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Resumo 
 
A psoríase é das doenças cutâneas inflamatórias mais comuns. Esta patologia, apesar de 
não ser fatal, está associada a diversas comorbilidades, como as doenças 
cardiovasculares, e apresenta um impacto considerável na qualidade de vida e na 
autoimagem dos doentes. 
 
Vários são os fármacos disponíveis como opção terapêutica para o tratamento da 
psoríase, mas o seu uso prolongado demonstra benefícios limitados, podendo conduzir a 
fenómenos de toxicidade severa. Os ómega-3 são compostos bioativos naturais com 
ação anti-inflamatória comprovada, pelo que a utilização destes ácidos gordos 
polinsaturados no tratamento da patologia pode ser benéfica. 
 
O desenvolvimento de nanopartículas lipídicas para aplicação dermatológica tem vindo 
a ganhar um relevo cada vez maior junto da comunidade científica. Este tipo de vetores, 
compostos por uma matriz lipídica sólida, permitem modular a libertação das 
substâncias ativas encapsuladas, protegendo-as eficazmente da degradação e 
prolongando o efeito e a eficácia terapêuticos. Deve salientar-se ainda a referida 
inocuidade destes sistemas, uma vez que são constituídos por lípidos semelhantes aos 
fisiológicos, diminuindo a possibilidade de irritação da pele e minimizando o risco 
toxicológico, ao mesmo tempo que promovem a hidratação cutânea. 
 
A presente dissertação apresenta inicialmente uma revisão bibliográfica dos vetores 
lipídicos usados para veicular ácidos gordos naturais e respetivo estado da arte, com 
especial destaque para as nanopartículas lipídicas. Adicionalmente, o trabalho apresenta 
os benefícios dos ómega-3 em várias patologias e os mecanismos imunológicos 
subjacentes à psoríase. A pesquisa bibliográfica foi efectuada em várias bases de dados, 
como PubMed, ScienceDirect, Wiley Online Library ou Google Scholar, utilizando-se 
como critério de seleção trabalhos publicados na área. Na segunda parte, é abordado o 
trabalho de desenvolvimento e caracterização de nanopartículas lipídicas contendo 
ómega-3 e a sua incorporação em bases semissólidas. 
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Pela técnica da sonicação, obtiveram-se partículas com tamanhos nanométricos (entre 
163,0 e 176,3 nm), com um bom índice de polidispersão (entre 0,246 e 0,262) e um 
elevado potencial zeta (entre 30,0 e 43,1 mV), prevendo-se uma boa estabilidade das 
nanopartículas lipídicas ao longo do tempo de armazenamento. Foram ainda utilizadas 
três bases semissólidas (pomada hidrófila de polietilenoglicóis, PEGs; gel de 
metilcelulose e creme óleo em água, O/A) para a incorporação dos vetores lipídicos 
nanoestruturados (Nanostructured Lipid Carriers, NLC).  
 
A análise das características reológicas, bem como o estudo de estabilidade acelerada, 
foram limitados por problemas inerentes às formulações desenvolvidas. No entanto, dos 
resultados obtidos, a pomada de PEGs parece ser a alternativa mais promissora para 
incorporar as dispersões de NLC, apresentando esta um comportamento pseudoplástico 
e com tixotropia. 
 
Do anexo consta o Abstract da comunicação submetida e aceite para apresentação no 4th 
Congress on Innovation in Drug Delivery, que contém parte dos resultados obtidos 
neste trabalho. 
 
Palavras-Chave: ácidos gordos; ómega-3; psoríase; vetores lipídicos; nanopartículas 
lipídicas; nanopartículas de lípidos sólidos; vetores lipídicos nanoestruturados.  
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Abstract 
 
Psoriasis is one of the most common inflammatory skin diseases. This pathology, 
though not usually life-threatening, is associated with various co-morbidities, such as 
cardiovascular disease, and presents a significant impact on the quality of life and the 
patients’ self-image. 
 
There are several drugs available as therapeutic options for the treatment of psoriasis, 
but their prolonged use offers limited benefits and can lead to severe toxicity. Omega-3 
are natural bioactive compounds with proven anti-inflammatory activity. Hence, the use 
of these polyunsaturated fatty acids in the treatment of the disease might be beneficial. 
 
The development of lipid nanoparticles for dermal application is an area of increasing 
interest for the scientific community. This type of vectors, with a solid lipid core matrix, 
allow for the sustained release of the encapsulated active substance, protecting it from 
degradation, prolonging the therapeutic effectiveness. Moreover, the safety of these 
systems should be noted, since they are composed of lipids similar to the physiological 
ones, thus minimizing skin irritation and associated toxicity risk, while promoting skin 
moisture and hydration. 
 
This dissertation presents, initially, a literature review of the lipid vectors used as 
carriers for natural fatty acids and respective state of the art, with a special emphasis on 
lipid nanoparticles. Additionally, the benefits of omega-3 in various pathologies are also 
discussed, as well as the immunological mechanisms underlying psoriasis. The 
bibliographical research was done in several databases, including PubMed, 
ScienceDirect, Wiley Online Library or Google Scholar, using as a criterion selection 
papers published in the area. In the second part of the dissertation, experimental work 
on development and characterization of lipid nanoparticles containing omega-3 and its 
incorporation in semisolid bases, is addressed.  
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Using the sonication technique, it was possible to obtain particles with nanometric sizes 
(between 163,0 and 176,3 nm), a good polydispersity index (between 0,246 and 0,262) 
and zeta potential (between 30,0 and 43,1 mV), foreseeing a good stability of the lipid 
nanoparticles throughout the storage time. Three different semisolid bases (hydrophilic 
ointment of polyethylene glycols, PEGs; methycellulose hydrogel and water-in-oil 
cream, O/W) were used, in order to allow the incorporation of nanostructured lipid 
carriers (NLC). 
 
Analysis of the rheological characteristics, as well as the accelerated stability study of 
semisolid bases, were limited by problems inherent to the formulations developed. 
However, the results obtained, seem to indicate that the hydrophilic ointment of PEGs is 
the most promising alternative to incorporate the NLC dispersions. This semisolid base 
presents pseudoplastic behavior and thixotropy. 
 
The appendix comprises the Abstract of the communication submitted and accepted for 
the 4th Congress on Innovation in Drug Delivery, which contains part of the results that 
were obtained in the experimental work. 
 
Keywords: fatty acids; omega-3; psoriasis; lipid vectors; lipid nanoparticles; 
nanostructured lipid carriers; solid lipid nanoparticles. 
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Introdução  
 
Os ácidos gordos são compostos orgânicos simples, formados por carbono, hidrogénio e 
oxigénio. No contexto de uma alimentação saudável, as gorduras provenientes de 
diferentes alimentos são essenciais ao bom funcionamento do organismo e, quando 
consumidas nas proporções recomendadas, não excedendo os 30% do valor energético 
diário, são bem toleradas e têm diversos efeitos benéficos, sendo de destacar os ácidos 
gordos polinsaturados da série ómega-3 (AG n-3), nomeadamente o ácido 
docosahexaenóico (DHA) e o ácido eicosapentaenóico (EPA) (Direcção-Geral da 
Saúde, 2016). 
 
Os ácidos gordos polinsaturados atuam beneficamente em várias doenças, incluindo a 
psoríase. A psoríase é uma doença de etiologia multifatorial, com predisposição 
genética, sendo classificada como inflamatória, recorrente e de evolução crónica (Solis 
et al., 2014).  
 
A base imunológica subjacente a esta patologia prende-se com uma desregulação dos 
linfócitos T (Rahman et al., 2013). A ativação destas células produz grandes 
quantidades de ácido araquidónico (AA), o que por sua vez, conduz à formação de 
diversos mediadores pró-inflamatórios, como prostaglandinas, leucotrienos, citocinas e 
moléculas de adesão, contribuindo para a hiperproliferação anormal de queratinócitos 
característica da doença. A administração de ómega-3 resulta na inibição dos 
mediadores pró-inflamatórios e, a sua metabolização, permite uma diminuição do 
processo inflamatório, bem como uma melhor resolução das lesões da pele (Rahman et 
al., 2013). 
 
A absorção oral e tópica dos AG n-3 representa um desafio, motivando os 
investigadores para o desenvolvimento de novas abordagens tecnológicas em alternativa 
aos sistemas terapêuticos convencionais. Os vetores lipídicos, como os lipossomas, as 
micro e nanoemulsões ou as nanopartículas lipídicas, são exemplos dessas novas 
abordagens, permitindo aumentar a estabilidade e a eficácia dos compostos (Rahman et 
al., 2013). 
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A presente dissertação teve como objetivo conhecer o estado da arte relativo ao uso de 
vetores lipídicos na veiculação de ácidos gordos naturais, assim como proceder à 
preparação laboratorial e caracterização de uma formulação contendo nanopartículas 
lipídicas com ómega-3 e sua posterior veiculação em bases semissólidas, com o intuito 
de aplicação tópica para potencial tratamento da psoríase.  
 
O sucesso de uma formulação depende da seleção criteriosa dos excipientes. As 
incompatibilidades entre a substância ativa e os excipientes podem modificar a sua 
estabilidade e biodisponibilidade. Neste contexto, recorreu-se à análise da miscibilidade 
lípido sólido/lípido líquido e ao método da calorimetria de varrimento diferencial (DSC) 
para detetar possíveis interações, bem como para escolher o lípido sólido e respetiva 
concentração. As nanopartículas lipídicas foram posteriormente produzidas recorrendo-
se às técnicas da homogeneização a alta pressão (HPH) e dos ultrassons. 
 
O estado da arte baseou-se na pesquisa e análise de artigos científicos publicados em 
diferentes bases de dados, como Pubmed, Science Direct, Wiley Online Library e 
Google Scholar, e de livros específicos da área. As palavras-chave utilizadas durante a 
pesquisa foram: “fatty acids”, “omega-3”, “psoriasis”, “lipid vectors”, “lipid 
nanoparticles”, “nanostructured lipid carriers”, “solid lipid nanoparticles”. A pesquisa 
realizou-se no espaço temporal compreendido entre 1980 e 2016, sendo este reduzido 
aos últimos 10 anos para apresentar os resultados dos estudos experimentais. 
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I. Ácidos gordos naturais 
 
1. Classificação dos ácidos gordos  
 
Os ácidos gordos (Figura 1) representam um amplo grupo de compostos orgânicos 
formados por uma estrutura básica de átomos de carbono, dispostos em cadeia, aos 
quais se ligam átomos de hidrogénio. Num dos extremos da cadeia hidrogenocarbonada 
alifática encontra-se um grupo ácido ou carboxílico (HO-C=O) e, no outro, localiza-se 
um grupo metilo (CH3) (Fink e Mikesky, 2015).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1: Estrutura básica de um ácido gordo (adaptado de Garcia, 2016). 
 
 
Estes compostos orgânicos podem ocorrer na natureza como substâncias livres ou 
esterificadas. Contudo, raramente são encontrados na sua forma livre, verificando-se 
que, na maioria das vezes, tendem a ser parte integrante de estruturas moleculares 
lipídicas mais complexas. Com efeito, grande percentagem dos ácidos gordos naturais 
encontra-se esterificada com o glicerol, dando origem aos triglicerídeos, os quais 
representam cerca de 95% dos lípidos existentes no organismo humano (Vianni e Braz-
Filho, 1996; Stoker, 2012).  
 
Os ácidos gordos podem ser classificados de diferentes maneiras, de acordo com os 
seguintes parâmetros: comprimento da cadeia hidrogenocarbonada, nível de saturação, 
tipo de configuração (cis ou trans) e, ainda, mediante a capacidade de o corpo sintetizar 
ou não determinado ácido gordo (Manore et al., 2009; Roth, 2011). 
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1.1. Comprimento da cadeia carbonada 
 
Quanto ao comprimento da cadeia carbonada, geralmente considera-se que, se os ácidos 
gordos contêm menos de 6 carbonos, são designados de ácidos gordos de cadeia curta 
(SCFAs). Os ácidos gordos de cadeia média (MCFAs) possuem entre 6 a 12 átomos de 
carbono e os de cadeia longa (LCFAs) são constituídos por 14 ou mais carbonos.  
 
O comprimento da cadeia carbonada influencia o modo como os ácidos gordos são 
digeridos, transportados, metabolizados e usados pelo corpo, sendo que nos SCFAs e 
nos MCFAs, os processos de digestão e transporte ocorrem mais rapidamente 
comparativamente aos LCFAs (Manore et al., 2009). 
 
Com muito pouca frequência verifica-se a presença de SCFAs nas várias fontes 
alimentares, sendo a exceção o ácido butírico, o qual pode ser encontrado na gordura do 
leite (Fink e Mikesky, 2015).  
 
1.2. Nível de saturação 
 
Relativamente ao nível de saturação, se todas as ligações entre os átomos de carbono 
que constituem a cadeia hidrogenocarbonada são ligações simples (C-C), o ácido gordo 
é classificado como saturado.  
 
Por outro lado, se existir entre os átomos de carbono uma ou mais ligações duplas 
(C=C), a cadeia não se encontra saturada com os átomos de hidrogénio, sendo 
designados por ácidos gordos insaturados. Um ácido gordo insaturado com uma única 
ligação dupla é classificado como ácido gordo monoinsaturado (MUFA), ao passo que 
se tiver duas ou mais ligações duplas é designado como ácido gordo polinsaturado 
(PUFA). 
 
Os ácidos gordos são incorporados no organismo de acordo com o grau de insaturação. 
Os MUFAs, mais solúveis na fase aquosa do meio intestinal, são absorvidos mais 
facilmente na forma livre; os PUFAs são incorporados preferencialmente nos 
fosfolípidos e os AG saturados são incluídos nos triglicerídeos (Nelson e Cox, 2005). 
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Existem dois sistemas numéricos para denotar a posição relativa das ligações duplas nos 
ácidos gordos insaturados: o sistema delta e o sistema ómega. O sistema delta (Δ) é 
definido por três critérios – o número de carbonos, o número de ligações duplas e a 
posição dessas ligações. O carbono do grupo carboxílico é marcado como o carbono 
número 1, sendo o número e a posição das ligações duplas contadas a partir deste 
extremo. Por exemplo, o ácido α-linolénico tem, neste sistema, a seguinte notação: 18:3: 
Δ9,12,15 (Figura 2a) (Small, 2000; Pelley, 2011; Stoker, 2012). 
 
 
Figura 2: Representação da classificação do ácido α-linolénico nos sistemas delta e ómega 
adaptado de Micronutrient Information Center da Oregon State University, 2016). 
 
 
No sistema ómega (), especifica-se o número de carbonos, o número de ligações 
duplas e a posição da primeira ligação dupla relativamente ao carbono do extremo 
metilo da cadeia, sendo este designado por carbono e assinalado como o carbono 
número 1 (Pelley, 2011). Convencionalmente, o símbolo pode ser substituído pela 
letra “n-“ (Zacharias, 2012). O mesmo exemplo do ácido gordo supracitado, o ácido α-
linolénico, no sistema ómega pode ser representado como: 18:3(Figura 2b) Small, 
2000).  
 
É de realçar três famílias de ácidos gordos denominadas de acordo com esta 
classificação: os ómega-3, os ómega-6 e os ómega-9 (Fink e Mikesky, 2015). A Tabela 
1 apresenta um resumo dos principais ácidos gordos n-3, n-6 e n-9. 
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Tabela 1: Principais ácidos gordos n-3, n-6 e n-9 (adaptado de Institute of Medicine, 2005). 
 
1.3. Tipo de configuração (cis ou trans) 
 
Os ácidos gordos, mais especificamente, os insaturados, podem ainda ser classificados 
como cis ou trans. Esta terminologia refere-se ao posicionamento dos átomos de 
hidrogénio dispostos em redor da ligação dupla do ácido gordo, determinando, 
consequentemente, o tipo de configuração. 
 
Na configuração cis, os hidrogénios em redor da ligação dupla encontram-se do mesmo 
lado da cadeia carbonada, resultando numa repulsão eletrostática entre os átomos e, 
consequentemente, uma torção na cadeia. Na configuração trans, os átomos de 
hidrogénio em torno da ligação dupla situam-se em lados opostos da cadeia e, como tal, 
o ácido gordo assume uma conformação mais linear. 
 
A maior parte dos ácidos gordos encontrados na natureza estão na configuração cis. 
Contudo, hoje em dia, verifica-se que a presença de ácidos gordos trans na dieta é muito 
prevalente, devido a um processo designado de hidrogenação. A hidrogenação consiste 
na adição de átomos de hidrogénio a algumas das ligações duplas de um ácido gordo 
insaturado, tornando-o mais saturado e fazendo com que este assuma uma conformação 
mais linear do tipo trans. Os ácidos gordos trans acarretam consequências para a saúde, 
visto que estão associados, entre outros aspetos, a um aumento dos níveis de colesterol 
Ácidos gordos n- Ácidos gordos n- Ácidos gordos n-9 
18:3 Ácido α-linolénico 
(ALA) 
18:2 Ácido linoleico 18:1 Ácido oleico 
20:5 Ácido 
eicosapentaenóico (EPA) 
18:3 Ácido γ-linolénico 22:1 Ácido erúcico 
22:5 Ácido 
docosapentaenóico 
20:3 Ácido dihomo- γ-
linolénico (DGLA) 
 
22:6 Ácido 
docosahexaenóico (DHA) 
20:4 Ácido araquidónico 
(AA) 
 
 22:5 Ácido 
docosapentaenóico 
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LDL e a uma diminuição do colesterol HDL, aumentando o risco de doença coronária 
(Fink e Mikesky, 2015).   
 
1.4. Capacidade de o organismo sintetizar ou não o ácido gordo 
 
Os ácidos gordos podem também ser classificados mediante a capacidade de o 
organismo ser ou não capaz de sintetizá-los. Se um ácido gordo é capaz de ser 
sintetizado em quantidades adequadas e, como tal, não necessita de ser obtido através de 
fontes alimentares, é considerado como não essencial. São exemplos os ácidos gordos 
saturados ou os ómega-9 (Fink e Mikesky, 2015). 
 
Se determinado ácido gordo não pode ser produzido pelo organismo a partir de outras 
substâncias, este tem de ser obtido através da dieta ou por suplementação, sendo 
designado de ácido gordo essencial. Exemplos destes ácidos incluem o ácido α-
linolénico (ALA) da família dos ómega-3, e o ácido linoleico, dos ómega-6 (Fink e 
Mikesky, 2015).  
 
Os vegetais de folha, a linhaça, as nozes e seus óleos estão entre as fontes alimentares 
mais ricas de ALA, sendo o óleo de canola também um excelente recurso para se obter 
este ácido gordo. Já o ácido linoleico encontra-se presente, sobretudo, em óleos 
vegetais, como o óleo de milho, soja, girassol, amendoim ou cártamo. Certos tipos de 
nozes e sementes, como os pinhões e a castanha-do-brasil, contêm, igualmente, um 
elevado teor de ácido linoleico (Manore et al., 2009; USDA National Nutrient Database 
for Standard Reference, 2014).  
 
Apesar de, teoricamente, os humanos serem capazes de sintetizar a partir dos ácidos 
gordos α-linolénico e linoleico, por via de uma série de reações de insaturação e 
elongação, ácidos gordos n-3 e n-6 de cadeia mais longa (tais como, o DHA e o EPA), 
ou o ácido araquidónico (AA), respetivamente, algumas evidências sugerem que esta 
conversão é extremamente limitada, pelo que estes ácidos gordos podem ser 
classificados como condicionalmente essenciais (Tvrzicka et al., 2011). A dose mínima 
diária recomendada de EPA e DHA varia entre 250 e 450 mg/dia, especialmente em 
mulheres grávidas ou em idade reprodutiva (EFSA Panel on Dietetic Products, Nutrition 
and Allergens (NDA), 2010). Podem ser obtidos através do consumo dos denominados 
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peixes gordos, como o salmão ou atum, bem como a partir de óleos de peixe (Tvrzicka 
et al., 2011).  
  
2. Funções e benefícios gerais dos ácidos gordos 
 
Em termos gerais, os ácidos gordos essenciais desempenham várias funções de extrema 
importância, tais como (Rustan e Drevon, 2005): fornecem energia às células e 
funcionam como fonte de reserva energética, sob a forma de tecido adiposo e músculo-
esquelético; são componentes estruturais das membranas celulares; providenciam 
isolamento térmico e elétrico e proteção mecânica; funcionam como precursores de 
várias moléculas de sinalização celular, como por exemplo, os eicosanóides; intervêm 
na regulação genética. 
 
O interesse pelos ácidos gordos, especialmente os n-3, procede da descoberta, por parte 
de investigadores na década de 80, de que, certas populações, como os esquimós da 
Gronelândia (ou inuítes), apresentavam uma menor incidência de doenças 
cardiovasculares, apesar de terem uma dieta rica em gorduras. Este facto contrasta 
marcadamente com aquilo que se verifica nas populações ocidentais, as quais 
demonstram uma correlação entre uma dieta rica em gorduras e a ocorrência de eventos 
cardíacos (Stoker, 2012). A prevalência de outras patologias de cariz inflamatório e 
autoimune era, igualmente, muito baixa nos inuítes (Kromann e Green, 1980). 
 
2.1. Mecanismos de ação anti-inflamatória dos ómega-3 
 
Na base da relação entre os ácidos gordos polinsaturados e a inflamação encontram-se 
os eicosanóides. Os eicosanóides podem ser considerados como mediadores bioativos, 
com um papel crucial na sinalização celular, influenciado as respostas imunes e 
inflamatórias. São moléculas produzidas a partir de ácidos gordos polinsaturados de 20 
carbonos, provenientes dos fosfolípidos das membranas celulares ou da corrente 
sanguínea. O processo de síntese ocorre no fígado, após estimulação por hormonas, 
citocinas ou outros elementos, e depende, principalmente, de três famílias de enzimas: 
as cicloxigenases (COX), as lipoxigenases (LOX) e o citocromo P450 (CYP450) (Insel, 
2013; Micronutrient Information Center da Oregon State University, 2016).  
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Em resposta a um processo inflamatório, o AA é libertado das membranas celulares, 
através da ativação da fosfolipase A2, atuando como substrato da COX e da 5-LOX para 
a produção de eicosanóides. O AA origina eicosanóides altamente pró-inflamatórios e 
pró-agregantes, tais como a prostaglandina (PG) E2, o tromboxano (TX) A2 ou o 
leucotrieno (LT) B4 (Fetterman Jr. e Zdanowicz, 2009).  
 
Um consumo elevado de DHA e EPA conduz a uma substituição de AA por ácidos 
gordos n-3 na camada fosfolipídica das células, reduzindo a quantidade de AA 
disponível para ser incorporado e libertado da membrana celular e ser usado como 
substrato para a síntese de eicosanóides pró-inflamatórios (Calder, 2012; Solis et al., 
2014). 
Por outro lado, sendo o EPA estruturalmente similar ao AA, atua como um competidor 
inibitório do ácido araquidónico no processo de conversão pelas enzimas, tornando-se o 
substrato preferencial da COX e 5-LOX e bloqueando o metabolismo do AA. Os 
produtos de conversão do EPA, como o TXA3, as PG I3 e E3 e o LTB5 são, quando 
comparados com os eicosanóides resultantes da conversão do AA, muito menos 
potentes na estimulação da inflamação (Figura 3). O DHA tem igualmente a capacidade 
de interferir no metabolismo do AA (Fetterman Jr. e Zdanowicz, 2009; Siriwardhana et 
al., 2012; Calder, 2012).  
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 3: Tipos de eicosanóides derivados do AA e do EPA (adaptado de Siriwardhana et al., 
2012). 
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A metabolização do DHA e do EPA conduz ainda à formação de mediadores que 
apresentam significativas propriedades anti-inflamatórias, nomeadamente as resolvinas 
e as protetinas (Figura 4) (Calder; 2006; Calder, 2012).  
 
 
Figura 4: Mecanismos de ação anti-inflamatória dos ómega-3 (adaptado de Calder, 2006). 
 
De acordo com a informação anteriormente mencionada, os eicosanóides podem ter 
efeitos fisiológicos contrários, dependendo se são provenientes de ácidos gordos n-3 ou 
n-6 (Insel, 2013). Os eicosanóides derivados dos ómega-3 têm, geralmente, ação anti-
inflamatória, antitrombótica, antiarrítmica e vasodilatadora e, os eicosanóides derivados 
dos ómega-6, tendem a ser pró-inflamatórios e pró-trombóticos. Os dois tipos 
competem pelas mesmas vias metabólicas (Brayfield, 2014). 
 
As diferenças nos processos de conversão permitem ainda explicar a maior incidência 
de doenças cardiovasculares, inflamatórias, autoimunes ou oncológicas nas populações 
ocidentais em comparação com os inuítes, dado que, enquanto a dieta dos esquimós é 
rica em ácidos gordos ómega-3 (menor razão ómega-6/ómega-3), originando derivados 
com efeitos supressivos, a dieta das populações ocidentais é excessiva em ácidos gordos 
ómega-6 e deficiente em ómega-3 (elevada proporção ómega-6/ómega-3), o que 
promove a patogénese de muitas das patologias referidas (Stoker, 2012; Simopoulos, 
2012).  
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2.2. Doenças cardiovasculares 
 
Os ácidos gordos n-3, sobretudo os de cadeia longa EPA e DHA, parecem ter efeitos 
benéficos na diminuição do risco de doenças cardiovasculares. Apesar do mecanismo 
dos efeitos protetores potenciados pelos PUFAs n-3 não estar ainda completamente 
esclarecido, parece compreender uma melhoria do perfil lipídico, bem como uma 
redução da inflamação vascular e da agregação plaquetária (Fetterman Jr. e Zdanowicz, 
2009; Calder, 2012).  
 
A diminuição dos níveis plasmáticos de triglicerídeos resulta, por exemplo, do aumento 
da clearance de lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) na circulação 
sanguínea ou da redução da atividade das enzimas hepáticas intervenientes na síntese de 
triglicerídeos (Backes et al., 2016). A diminuição de triglicerídeos é linearmente 
dependente da dose. Contudo, verificam-se variações interindividuais importantes, 
havendo uma redução mais proeminente em indivíduos com níveis iniciais de 
triglicerídeos mais elevados (Mozaffarian e Wu, 2011). 
 
Através da inibição da síntese do TXA2 nas plaquetas, os ácidos gordos n-3 têm ação 
antitrombótica, diminuindo o risco de formação de trombos, os quais podem resultar em 
episódio de enfarte do miocárdio (Mason, 2011; Mozaffarian e Wu, 2011). 
 
A nível da vasculatura endotelial, está reportado uma melhoria da sua função, resultante 
da inibição dos canais de cálcio e da diminuição da proliferação de células musculares 
lisas (Hirafuji et al., 2003; Kromhout, 2012). Adicionalmente, está documentada uma 
modesta diminuição na pressão arterial, devida, sobretudo, à produção de óxido nítrico, 
um potente vasodilatador (Mozaffarian e Wu, 2011; Kromhout, 2012). Para além destes 
principais efeitos, os ómega-3 parecem promover, igualmente, a redução de arritmias e 
da formação de placa aterosclerótica (Mozaffarian e Wu, 2011).  
 
Vários estudos demonstraram a eficácia dos PUFAs na redução de eventos 
cardiovasculares (Barrett, 2013; Brayfield, 2014). A ingestão de ácidos gordos ómega-
3, procedente de peixe ou de suplementos, parece estar associada a uma redução da 
mortalidade por doença coronária, incluindo o enfarte agudo do miocárdio e a morte 
súbita cardíaca (Mozaffarian e Wu, 2011; Kromhout, 2012; Greene et al., 2016). 
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Contudo, é importante sublinhar que, apesar dos resultados, existem ainda discrepâncias 
sobre os efeitos destes ácidos gordos na prevenção do risco cardiovascular, com várias 
publicações a questionar os benefícios anteriormente constatados (Enns et al., 2014; 
Mohebi-Nejad e Bikdeli, 2014). A inconsistência nos resultados dos estudos pode ser 
influenciada por aspetos como a etnia, o uso de medicação, a presença de contaminantes 
ou a origem dos ácidos gordos (Barrett, 2013). 
 
2.3. Doenças inflamatórias e autoimunes 
 
Foram relatados efeitos benéficos na sintomatologia da artrite reumatóide e, em alguns 
estudos, os ómega-3 ajudaram mesmo a diminuir a dose de anti-inflamatórios 
(Fetterman Jr. e Zdanowicz, 2009; Lee et al., 2012). Uma revisão sistémica de 23 
ensaios clínicos, nos quais se pretendia averiguar a suplementação de ómega-3 em 
doentes com artrite reumatóide, permitiu concluir que, uma suplementação diária de 
aproximadamente 3g/dia de PUFAs n-3, conduziu a melhorias, ainda que modestas, em 
alguns dos sintomas clínicos da doença, tais como dores articulares, inflamação e 
rigidez matinal (Miles e Calder, 2012).  
 
Outras patologias inflamatórias e autoimunes que podem beneficiar do uso de ómega-3 
incluem a psoríase, a asma, a colite ulcerosa e a doença de Crohn (Insel et al., 2013).  
 
2.4. Neoplasias e caquexia  
 
Uma das áreas de maior interesse para o uso potencial de ácidos gordos n-3 é a do 
cancro e a caquexia (Fetterman Jr. e Zdanowicz, 2009). Em culturas celulares de 
tumores humanos do cólon (linhas HT-29, HCT116 e SW480) e do esófago (linha TE-
1), a suplementação com PUFAs n-3 permitiu a indução da apoptose e a inibição da 
proliferação (Sun et al., 2013; Kubota et al., 2013). Adicionalmente, está demonstrado 
que o DHA e o EPA permitem aumentar a eficácia de agentes quimioterápicos 
comummente usados nas neoplasias, tal como o docetaxel no caso do cancro da mama 
(Chauvin et al., 2016).  
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A caquexia pode ser caracterizada como uma síndrome complexa e multifatorial, 
acompanhada de anorexia, atrofia muscular e perda de peso, acometendo 
frequentemente indivíduos com cancro ou com Síndrome da Imunodeficiência 
Adquirida (SIDA). A presença desta síndrome é indicativa de um prognóstico 
desfavorável, complicando o esquema terapêutico e aumentando a sua eventual 
toxicidade (Fetterman Jr. e Zdanowicz, 2009). 
 
Em alguns estudos, a suplementação com AG ómega-3 permitiu restabelecer o apetite, 
moderou a perda de peso, aumentou a massa muscular e melhorou a qualidade de vida 
(Sánchez-Lara et al., 2014; Silva et al., 2015). Noutros estudos não foram encontrados 
benefícios significativos (Mazzotta e Jeney, 2009; Ries et al., 2012). 
 
2.5. Transtornos neurológicos e psiquiátricos 
 
Alguns estudos têm associado um elevado consumo de peixe a um menor risco de 
diminuição da função cognitiva e da doença de Alzheimer (Raji et al., 2014; Morris et 
al., 2016). Nesta área, a pesquisa tem-se centrado nos potenciais efeitos neuroprotetores 
dos ómega-3 de cadeia longa, uma vez que doentes com Alzheimer apresentam baixos 
níveis de DHA no soro e nas membranas celulares neuronais. Os mecanismos 
neuroprotetores dos ómega-3 são provavelmente multifatoriais, e podem estar 
relacionados com uma variedade de efeitos moleculares e celulares ao nível do sistema 
nervoso central (Lim et al., 2005). 
 
Os mecanismos propostos para o efeito protetor no cérebro e sistema vascular incluem a 
mitigação da inflamação, a melhoria do fluxo sanguíneo cerebral e uma redução da 
agregação de placas amilóides (Fotuhi et al., 2009). Os PUFA n-3 conseguem 
igualmente prevenir acumulações neuronais de cálcio, as quais podem desencadear uma 
cascata que, eventualmente, conduz a lesão e morte neuronal (Lim et al., 2005).  
 
A literatura também sugere existir uma relação entre deficiência em ómega-3 e 
problemas de humor. Associados à terapêutica, este tipo de ácidos gordos parece 
melhorar alguns sintomas da depressão e aumentar a duração da regressão da doença 
(Pharmacist’s Letter, 2012; Brayfield, 2014).  
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II. Psoríase 
 
A psoríase é uma doença crónica inflamatória autoimune que afeta aproximadamente 2 
a 3% da população mundial, sendo caracterizada por uma queratinização e 
multiplicação de células epidérmicas exagerada e desordenada (Solis et al., 2014). De 
um modo geral, a renovação celular da pele demora cerca de um mês mas, na psoríase, 
ocorre um aumento no ritmo deste processo, conduzindo a uma hiperqueratose e a uma 
diferenciação celular incompleta, acompanhadas do espessamento da pele (acantose), 
projeção e alongamento das papilas dérmicas (papilomatose) e acumulação de células 
com núcleo no estrato córneo (paraqueratose). Para além disso, os vasos sanguíneos 
dérmicos encontram-se dilatados e em número superior (Chu et al., 2011; National 
Institute of Arthritis and Musculoskeletal and Skin Diseases, 2013; Meffert, 2015). 
 
Na sua forma típica, designada de psoríase em placas, a doença manifesta-se com lesões 
espessas e inflamadas, recobertas por escamas prateadas (Figura 5). Estas lesões, 
denominadas de placas, costumam ser acompanhadas de prurido, dor e descamação, 
estando geralmente localizadas na zona inferior das costas, cotovelos e couro cabeludo, 
embora possam aparecer em qualquer região do corpo (National Institute of Arthritis 
and Musculoskeletal and Skin Diseases, 2013). 
 
A psoríase pode estar associada ao desenvolvimento de outras patologias, tais como a 
obesidade, a hipertensão, a dislipidemia ou a doença cardiovascular (Solis et al., 2014). 
 
 
Figura 5: Aparência das lesões da psoríase em placas (adaptado de Nestle et al., 2009a). 
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1. Fisiopatologia da psoríase 
 
A patogénese da psoríase não está totalmente esclarecida. Porém, a teoria mais aceite é 
a de que é uma patologia dermatológica que parece resultar da interação complexa entre 
fatores genéticos, imunológicos e ambientais. Entre os fatores ambientais incluem-se o 
álcool e o tabaco, o stress, as lesões cutâneas, as infeções como a faringite 
estreptocócica β-hemolítica ou, ainda, certos medicamentos como os β-bloqueadores ou 
o lítio (Chu et al., 2011; Torres e Filipe, 2014; Meffert, 2015). 
 
1.1. Papel do sistema imune inato e adquirido  
 
A fisiopatogenia da psoríase engloba múltiplos fenómenos imunitários complexos e 
relacionados, envolvendo, como tal, diferentes vias do sistema imune inato e adquirido 
(Torres e Filipe, 2014). Células como os linfócitos T, os queratinócitos e as células 
dendríticas, desempenham um papel crucial na resposta imune desregulada que é 
responsável pelas características histológicas típicas da psoríase (Chu et al., 2011). 
 
Apesar dos mecanismos exatos para a indução da doença não estarem ainda totalmente 
elucidados no que respeita aos fatores ambientais anteriormente referidos, é aceite que, 
geralmente, estes são importantes para o despoletar da patologia. Tais fatores têm a 
capacidade de iniciar uma cascata de eventos que inclui a formação de complexos 
DNA-LL37, a ativação de células plasmocitóides dendríticas (pDC) e a secreção de 
interferão α (IFNα) (Nestle et al., 2009a; Mahil et al., 2016).  
 
O LL37 é uma catelidicina pertencente ao grupo dos péptidos antimicrobianos (AMPs). 
Estes péptidos, moléculas geralmente pequenas constituídas por 12 a 50 aminoácidos, 
desempenham um papel integral na defesa contra microrganismos patogénicos 
(Morizane e Gallo, 2012). Em peles saudáveis, a expressão de catelidicinas ocorre em 
níveis baixos (Braff et al., 2005). Contudo, em resposta a uma lesão ou infeção 
microbiana, como pode ocorrer na psoríase, a produção de catelidicinas por 
queratinócitos, nomeadamente de LL37, é fortemente induzida, pelo que este AMP se 
encontra sobreexpresso na pele psoriática (Mahil et al., 2016). 
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O LL37 liga-se a fragmentos endógenos de DNA ou RNA que são libertados pelas 
células mortas ou sob stress, formando complexos DNA-LL37 que intervêm na ativação 
de pDCs através da ligação a recetores do tipo específico (Figura 6) (Lande et al., 2007; 
Ganguly et al., 2009). Em condições normais, as pDCs não respondem a ácidos 
nucleicos endógenos, mas, a formação deste tipo de complexos, elicita uma resposta 
(Lande et al., 2007). Como resultado, ocorre a secreção de IFNα pelas pDC, o qual, em 
conjunto com o fator necrótico tumoral α (TNFα), a interleucina 6 (IL-6) e a 
interleucina 1β (IL-1β), promove a ativação de células dendríticas (DCs) presentes no 
local (Mahil et al., 2016). 
Figura 6: Evolução de uma lesão psoriática (adaptado de Chu et al., 2011). 
 
Em 2014, numa publicação para a revista Nature, Lande et al. reportaram que o LL37, 
para além de mediar a perda de tolerância a ácidos nucleicos endógenos, poderá 
igualmente funcionar como autoantigénio, conduzindo à ativação de linfócitos T 
autoreativos. 
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Após ativação, as DCs migram para os nódulos linfáticos e apresentam o autoantigénio 
aos linfócitos T naive, com subsequente libertação de interleucina 12 e 23 (IL-12 e IL-
23), as quais promovem a diferenciação das células T naive em células efetoras do tipo 
TH1 e TH17, respetivamente (Nestle et al., 2009a; Lande et al., 2014). A indução do 
fenótipo TH1 é ainda regulada pela IL-18, enquanto a maturação e proliferação das TH17 
depende de outras citocinas, como a IL-6, IL-1β, TGF-β e IL-21 (Dinarello, 1999; 
Bettelli et al., 2008; Gaffen et al., 2014). 
 
De seguida, os linfócitos TH1 e TH17 entram na circulação sanguínea e deslocam-se 
para a derme. O estabelecimento de interações com moléculas de adesão, como a P-
seletina ou a E-seletina, presentes nas células endoteliais dos vasos, facilita este 
movimento (Mahil et al., 2016).  
 
Várias moléculas secretadas pelos linfócitos T (IL-17A, IL-17F, IL-22, TNF, IFNγ) 
atuam nos queratinócitos, levando à sua hiperproliferação. Por sua vez, os 
queratinócitos ativados, produzem citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias (e.g. 
CXCL1, CCL20, IL-1, TNF, IL-8), para além de péptidos antimicrobianos, como as β-
defensinas ou as proteínas S100. Estas substâncias são responsáveis por atrair mais 
células efetoras imunes para a pele, fenómeno denominado de quimiotaxia, conduzindo 
a um feedback positivo que sustenta e amplifica o processo inflamatório (Chu et al., 
2011; Mahil et al., 2016).  
 
Outros eventos paralelos contribuem para a formação da lesão psoriática, tal como a 
interação entre os queratinócitos e os fibroblastos, resultando na reorganização tecidular 
e deposição de matriz extracelular ou, ainda, a produção do fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF), promovendo a angiogénese (Nestle et al., 2009b; Mahil et 
al., 2016). 
 
1.2. Metabolismo do ácido araquidónico 
 
Como parte de um processo multifatorial, em lesões psoriáticas verifica-se um aumento 
das concentrações de AA livre e dos seus metabolitos pró-inflamatórios, incluindo 
prostaglandinas (PGI2, PGE1, PGE2, etc.), leucotrienos (LTB4, LTC4, etc.) ou ácidos 
hidroxieicosatetraenóicos (HETE). Estes derivados têm um efeito quimiotático sobre os 
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leucócitos, em particular nos neutrófilos, podendo contribuir para a proliferação dos 
queratinócitos (Christophers e Sterry, 1993; Grimminger e Mayser, 1995; Mayser et al., 
2002; Rahman et al., 2012). 
 
Para além de modularem a duração e a intensidade da resposta inflamatória, os 
metabolitos do AA induzem igualmente a produção de citocinas, como o TNF-α e IL-1, 
as quais estão envolvidas na patogénese da psoríase. Desta forma, é possível afirmar 
que o metabolismo do ácido araquidónico é outro aspeto relevante a ter em 
consideração na fisiopatologia da psoríase (Harbige, 2003). 
 
2. Ácidos gordos naturais no tratamento da psoríase 
 
O tratamento da psoríase é específico para cada caso, tendo em consideração o estado 
clínico do doente, o histórico da doença e a severidade das placas (Solis et al., 2014). A 
medicação tópica é a primeira abordagem no tratamento de doentes com psoríase ligeira 
a moderada, passando pelo uso de substâncias como o ditranol, coaltar, corticosteroides, 
análogos da vitamina D, retinoides ou os inibidores da calcineurina (Feldman, 2016). 
Contudo, estes fármacos antipsoriáticos apresentam certas limitações, podendo resultar 
em efeitos adversos como hipercalcemia, irritação e ardência da pele ou 
teratogenecidade (Rahman et al., 2015). 
 
Vários estudos apontam para a existência de benefícios na psoríase quando ácidos 
gordos n-3 são adicionados ao tratamento tópico (Zulfakar et al., 2007; Balbás et al., 
2011).  
 
Puglia et al. (2005) observaram uma redução significativa do eritema das lesões 
psoriáticas em 10 indivíduos com a doença, mediante aplicação tópica prévia de 
extratos de óleo de peixe. Por outro lado, Balbás et al. (2011) demonstraram que a 
suplementação com ácidos gordos n-3 (cápsulas Oravex®, contendo 280 mg de EPA e 
40 mg de DHA) complementa o tratamento tópico, contribuindo claramente para uma 
melhoria transversal dos endpoints escolhidos para a avaliação da eficácia, 
nomeadamente os índices PASI (Índice de Gravidade e Extensão da Psoríase), NAPSI 
(Índice de Severidade da Psoríase Ungueal) e DLQI (Índice Dermatológico de 
Qualidade de Vida). 
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A administração de ácidos gordos n-3 permite uma diminuição do processo 
inflamatório, bem como uma maior resolução das lesões da pele (Rahman et al., 2013). 
Como já tinha sido referido, o EPA e o DHA são capazes de bloquear o metabolismo do 
AA, limitando a síntese de prostaglandinas e leucotrienos com papel pró-inflamatório. 
Por outro lado, as resolvinas e protetinas, metabolitos destes ácidos gordos, apresentam 
propriedades anti-inflamatórias, pelo que, similarmente, contribuem para a resolução do 
processo inflamatório típico da psoríase.  
 
Estes mediadores exercem outras ações imunoreguladoras, as quais, no seu cômputo 
geral, ajudam a reduzir a hiperplasia e a hiperproliferação de queratinócitos, tais como 
(Serhan et al., 2000; Schwab et al., 2007; Vassiliou et al., 2008; Serhan et al., 2008): 
inibição da secreção de várias citocinas, incluindo IL-12, IL-23, IL-6, IL-1β e TNF-α; 
fagocitose de células polimorfonucleares apoptóticas; diminuição do processo de 
quimiotaxia e inibição da migração transendotelial de neutrófilos. 
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III. Vetores lipídicos 
 
A encapsulação, proteção e libertação de compostos lipófilos bioativos (e.g. 
nutracêuticos, antimicrobianos, vitaminas, antioxidantes, etc.) tem vastas aplicações no 
sector farmacêutico, na área da cosmética e cuidado pessoal e na indústria alimentar 
(Schwendener e Schott, 2010; Singh, 2016). Contudo, a utilização efetiva destes 
bioativos é muitas vezes limitada pela sua baixa biodisponibilidade e solubilidade 
(Shrestha et al., 2014). 
 
O recurso a vetores lipídicos é uma das estratégias usadas para fazer face aos desafios 
anteriormente mencionados (Shrestha et al., 2014). Encapsular um composto lipófilo 
nestes vetores conduz a um aumento da sua capacidade de permeação nas membranas 
biológicas e, consequentemente, a uma maior eficácia (Kalepu et al., 2013) Apesar do 
uso de matrizes lipídicas não ser um conceito novo, encontrando-se descrito na 
literatura científica há várias décadas, nos últimos anos têm sido desenvolvidos vários 
transportadores desta natureza (Shrestha et al., 2014). A crescente disponibilidade de 
excipientes lipídicos com perfis de segurança reconhecidos e características que 
permitem uma certa flexibilidade no que respeita à libertação dos fármacos, contribuiu 
substancialmente para o surgimento desses novos sistemas (Kalepu et al., 2013). 
 
Os sistemas lipídicos podem ser manipulados de forma a atender a uma série de 
requisitos específicos, sendo como tal uma estratégia comercialmente apetecível para a 
administração de fármacos por várias vias (Shrestha et al., 2014). Entre as suas 
inúmeras vantagens citam-se (Shrestha et al., 2014): (i) a capacidade de controlar e 
direcionar a libertação das moléculas encapsuladas; (ii) uma melhoria da capacidade de 
carga e da estabilidade dos compostos encapsulados; (iii) o recurso a excipientes que 
são biodegradáveis e, como tal, biocompatíveis e com baixo/sem risco de toxicidade; 
(iv) a viabilidade de aplicação em várias vias de administração, incluindo a oral, tópica 
(e.g. cutânea, oftálmica e nasal), parenteral e pulmonar. 
 
Uma das grandes limitações do uso de ácidos gordos ómega-3 é a sua suscetibilidade 
para sofrer fenómenos de peroxidação lipídica, devido às ligações insaturadas. A 
peroxidação lipídica resulta, muitas vezes, na perda de ação terapêutica (Taneja e Singh, 
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2012). Outro problema relaciona-se com uma baixa disponibilidade, decorrente de uma 
penetração e absorção limitadas através da pele (Rahman et al., 2012).  
 
Devido às vantagens que oferecem, e com o objetivo de ultrapassar estas limitações, os 
vetores lipídicos têm despertado grande interesse por parte dos investigadores. Assim, 
este capítulo, apresenta uma breve referência aos vários tipos de vetores lipídicos 
usados na veiculação de ácidos gordos, bem como o respetivo estado da arte. As 
nanopartículas lipídicas, nomeadamente os vetores lipídicos nanoestruturados (NLC), 
são abordadas com mais pormenor, uma vez que foi o sistema desenvolvido na parte 
experimental do trabalho.  
 
1. Microemulsões  
 
As micremulsões são definidas como sistemas coloidais contendo gotículas de diâmetro 
geralmente inferior a 0,15 µm, sendo constituídos por uma fase oleosa, uma fase 
aquosa, um agente tensioativo e um cotensioativo. Formam-se espontaneamente por 
agitação ligeira, quando os componentes se misturam nas proporções corretas, 
possuindo propriedades físico-químicas específicas, tais como transparência ou 
opalescência, estabilidade termodinâmica e, geralmente, baixa viscosidade, 
independente da relação de volume de fases (Simões et al., 2011).  
 
As microemulsões podem assumir uma estrutura interna complexa, a qual determina as 
propriedades físico-químicas do sistema. Assim, podem ser formadas microemulsões 
simples do tipo óleo em água (O/A) ou água em óleo (A/O), ou microemulsões 
múltiplas (O/A/O ou A/O/A). As microemulsões múltiplas formam-se quando os 
volumes das fases são muito diferentes, predominando uma delas (Simões et al., 2011). 
 
Baboota et al. (2012) formularam uma microemulsão contendo óleo de linhaça, o qual é 
rico em ácido α-linolénico. Usou-se água destilada para a fase aquosa, e o Unitop 100 e 
o PEG 400 foram selecionados como agentes tensioativo e cotensioativo, 
respetivamente. Obteve-se um tamanho médio de gotícula de 186 nm. Também o índice 
de polidispersão (Polidispersity Index, PI), valor não especificado pelos autores, 
demonstrou uma distribuição uniforme do tamanho. Os resultados alcançados no estudo 
de permeação in vitro, realizado em células de Franz usando como membrana um 
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enxerto de pele de rato da região abdominal, demonstraram que as microemulsões 
permitiram uma permeação e retenção de óleo de linhaça na pele 4,2 a 5,7 vezes 
superior quando comparado com o controlo (óleo de linhaça). Por outro lado, 
determinou-se que o pH da formulação, medido com um potenciómetro, se encontrava 
num intervalo compreendido entre 5,0 e 5,5, o que é próximo do valor do pH fisiológico 
da pele (entre 4,5 e 5,5), prevendo um baixo risco de irritação cutânea. Deste modo, os 
autores sugeriram que a formulação desenvolvida apresentou características que lhe 
permite ser usada na terapia tópica da psoríase. 
 
2. Nanoemulsões  
 
As nanoemulsões constituem sistemas coloidais apresentando gotículas uniformes e de 
tamanhos reduzidos, geralmente compreendidos entre 20 e 200 nm. Para preparar uma 
nanoemulsão é necessária uma fase aquosa, uma fase oleosa, pelo menos um agente 
tensioativo e elevada energia para obter gotículas de tamanhos nanométricos (e.g. 
através da homogeneização a elevada pressão). Contrariamente às microemulsões, as 
nanoemulsões são termodinamicamente instáveis e a sua formação não é espontânea, 
dependendo da temperatura, da pressão, da composição e dos procedimentos 
experimentais usados na sua preparação (Simões et al., 2011). 
 
Ahmad e Kumar (2014) desenvolveram uma nanoemulsão para a aplicação tópica do 
dipropionato de betametasona, um corticosteroide com atividade anti-inflamatória, 
imunomoduladora e antiproliferativa, utilizado no tratamento da psoríase. Para a fase 
lipídica utilizou-se o óleo de peixe contendo ómega-3, sendo também intenção dos 
autores explorar o seu efeito anti-inflamatório em combinação com o dipropionato de 
betametasona. Usou-se água destilada para a fase aquosa, e o Tween® 80 e o 
Transcutol® P foram selecionados como agentes tensioativo e cotensioativo, 
respetivamente. O Tween® 80 tem um equilíbrio hidrófilo-lipófilo (EHL) elevado, o que 
contribui para uma melhor emulsificação do óleo de peixe. Por outro lado, o 
Transcutol® P é um bom agente solubilizante, propiciando uma melhor penetração de 
fármacos lipófilos, como é o caso do dipropionato de betametasona, uma vez que 
aumenta a solubilidade da substância ativa no domínio lipófilo do estrato córneo. 
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De modo a aumentar a sua consistência e potenciar a permeação através da pele, a 
nanoemulsão foi incorporada num hidrogel de Carbopol® 971. O hidrogel foi preparado 
pela adição de Carbopol® 971 e de ácido salicílico a água, tendo sido a mistura 
posteriormente agitada com um agitador magnético, até se obter a consistência desejada. 
A formulação otimizada apresentou um tamanho médio de gotícula de 128,89 ± 2,12 
nm e um PI de 0,201 ± 0,03, o que indica uma distribuição de tamanhos homogénea. O 
potencial zeta (Zeta Potential, ZP) foi de -36,09 ± 1,03 mV. De acordo com a literatura, 
valores absolutos elevados de ZP, nomeadamente, +30 mV ou -30 mV, são indicadores 
de uma boa estabilidade a longo prazo (Malvern, 2012a). Foi ainda possível comparar a 
ação anti-inflamatória entre a formulação desenvolvida e uma formulação placebo 
contendo apenas óleo de peixe. Para tal, recorreu-se a um modelo clássico de 
inflamação, que é o da inflamação aguda na pata de ratos induzida por carragenanas. O 
hidrogel contendo dipropionato de betametasona e óleo de peixe e o hidrogel placebo 
foram aplicados 30 minutos antes da administração das carragenanas, tendo-se de 
seguida calculado a percentagem de inibição (% inibição) de edema para cada uma das 
formulações. Os resultados obtidos revelaram que o hidrogel com dipropionato de 
betametasona e óleo de peixe demonstrou uma percentagem de inibição mais 
significativa (85,22%) quando comparado com a formulação placebo (33,31%) e, como 
tal, a associação do óleo de peixe e do dipropionato de betametasona pode, de facto, ser 
útil no tratamento da psoríase.  
 
3. Lipossomas 
 
Os lipossomas são vesículas esféricas formadas por uma ou mais bicamadas de lípidos 
anfifílicos (geralmente fosfolípidos) dispostas concentricamente, aprisionando no seu 
interior um ou mais compartimentos aquosos. Esta estrutura resulta da organização 
espontânea motivada por fatores entrópicos dos fosfolípidos em meio aquoso, dotando 
os lipossomas da capacidade de incorporarem quer fármacos lipossolúveis, quer 
hidrossolúveis, de uma forma eficaz (Matos e Moutinho, 2011).  
 
De acordo com o seu tamanho e número de bicamadas, os lipossomas podem ser 
classificados em três subtipos principais, nomeadamente: vesículas unilamelares 
pequenas (Small Unilamellar Vesicles, SUV), vesículas unilamelares (Large 
Unilamellar Vesicles, LUV) e vesículas multilamelares (Multilamellar Vesicles, MLV). 
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Relativamente aos lipossomas, há que sublinhar as preparações desenvolvidas por 
Ghorbandaze et al. (2016), Sahari et al. (2016) e Skibinski et al. (2016). Ghorbandaze e 
colaboradores (2016) desenvolveram nanolipossomas com óleo de peixe com o objetivo 
de poderem ser incorporados em iogurtes, aumentando como tal o valor nutricional 
destes alimentos. As características físico-químicas dos iogurtes produzidos, como a 
acidez ou o índice de peróxidos, foram avaliadas após três semanas de armazenamento a 
4 °C. Os testes demonstraram que a encapsulação conduziu a uma redução significativa 
da acidez e do índice de peróxidos, protegendo eficazmente os ácidos gordos 
polinsaturados da degradação por fenómenos oxidativos e aumentando a sua 
estabilidade. Estes resultados estão de acordo com o perfil de ácidos gordos obtidos por 
cromatografia gasosa, na medida em que, após 21 dias de armazenamento, os iogurtes 
enriquecidos com óleo de peixe nanoencapsulado apresentaram teores mais elevados de 
DHA e EPA quando comparados com iogurtes contendo óleo de peixe não encapsulado. 
Os iogurtes enriquecidos com DHA e EPA encapsulado apresentavam ainda a vantagem 
de oferecerem melhores propriedades sensoriais, nomeadamente em termos de sabor, 
aroma, cor e textura. Num painel de avaliadores constituído por 30 pessoas, estes 
iogurtes tiveram uma aceitação global superior quando comparados com iogurtes 
fortificados com óleo de peixe na sua forma livre. 
 
O estudo conduzido por Sahari et al. (2016) sobre a estabilidade de diferentes 
formulações de nanolipossomas contendo DHA e EPA e preparados com 
dipalmitoilfosfocolina (DPPC) como lípido sólido, revelou que a adição de α-tocoferol à 
formulação, um composto com reconhecida atividade antioxidante, pode ser benéfica. 
Este composto protege os ácidos gordos contra a oxidação e contribui para a 
estabilidade física dos vetores lipídicos. Os nanolipossomas com α-tocoferol 
apresentaram uma maior eficiência de encapsulação de DHA e EPA e tamanhos de 
partícula mais homogéneos quando comparados com as restantes formulações, uma 
formulação contendo DPPC, DHA e EPA, e a outra contendo DPPC, DHA, EPA e metil 
e propilparabeno, o que reforça a vantagem deste composto nos nanolipossomas com 
DHA e EPA. 
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O risco de cancro da mama pode ser influenciado por fatores dietéticos, tais como o tipo 
e a quantidade de ácidos gordos ingeridos. O DHA é capaz de suprimir a carcinogénese 
mamária em ratos, reduzir o crescimento celular e induzir apoptose. De acordo com esta 
premissa, Skibinski et al. (2016) desenvolveram uma formulação lipossómica contendo 
DHA para ser testada em linhas celulares humanas de cancro da mama, usando lípidos 
com estrutura semelhantes àqueles que são encontrados nas bactérias do domínio 
Archea, capazes de proteger eficazmente o DHA da oxidação e de flutuações de pH. Os 
testes realizados em duas linhas celulares, MCF-7 e MDA-MB-23, demonstraram que 
os lipossomas com DHA foram mais eficazes na redução da proliferação, na indução da 
apoptose e na regulação de algumas proteínas envolvidas no ciclo celular quando 
comparados com o DHA na sua forma livre. De acordo com estes resultados, os autores 
sugeriram a potencial utilidade da formulação desenvolvida na prevenção do cancro da 
mama.  
 
3.1. Marinossomas  
 
Outra alternativa interessante para veicular ácidos gordos é a utilização dos 
marinossomas. Os marinossomas são um tipo especial de lipossomas formados por 
lípidos anfifílicos de origem marinha.  
 
Cansell et al. (2007) desenvolveram marinossomas contendo ácidos gordos 
polinsaturados n-3 para administração tópica. O trabalho experimental consistiu no 
estudo da influência da aplicação direta de uma dispersão de marinossomas nas 
concentrações de PGE2 e IL-8, mediadores produzidos por queratinócitos de epiderme 
humana, após exposição a um agente de contacto irritante, o óleo de croton (extraído 
das sementes do Croton tiglium). 
 
Demonstrou-se que os marinossomas com ácidos gordos n-3 apresentavam atividade 
anti-inflamatória, sendo capazes de diminuir e modular os níveis de PGE2 e IL-8, dois 
mediadores envolvidos na psoríase. Estes resultados e o facto de os marinossomas 
apresentarem boa estabilidade em condições que mimetizam a fisiologia da pele em 
termos de pH ou temperatura, sugerem que este tipo de veículo lipídico pode ser usado 
com vista à prevenção e tratamento de patologias tópicas (Cansell et al., 2007). 
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4. Nanopartículas lipídicas 
 
As nanopartículas lipídicas são vetores compostos por uma matriz lipídica sólida, na 
qual os compostos podem ser incorporados (Müller et al., 2011). Apresentam um 
tamanho de partícula normalmente compreendido entre os 40 e os 1000 nm (Guimarães 
e Ré, 2011). Os sistemas de nanopartículas lipídicas dividem-se em dois subtipos, as 
nanopartículas de lípidos sólidos (Solid Lipid Nanoparticles, SLN) e os vetores lipídicos 
nanoestruturados (Nanostructured Lipid Carriers, NLC) (Müller et al., 2011). 
 
4.1. Nanopartículas de lípidos sólidos (Solid Lipid Nanoparticles, SLN) 
 
Na década de 90, vários grupos de investigação concentraram-se no desenvolvimento de 
nanopartículas alternativas às até então existentes, tendo produzido SLN (Müller et al., 
2002a; Wissing et al., 2004). As primeiras patentes foram submetidas por Gasco em 
1993 e por Müller e Lucks em 1996 (Gasco, 1993; Müller e Lucks, 1996). 
 
A composição destas nanopartículas é semelhante à das nanoemulsões do tipo O/A, em 
que o lípido líquido (óleo) é substituído por um lípido sólido (Müller et al., 2007). As 
dispersões aquosas de SLN são sistemas constituídos por 0,1-30,0 (%, m/m) de fase 
lipídica sólida às temperaturas ambiente e corporal (i.e., com ponto de fusão ≥ 40 °C), 
dispersa num meio aquoso, e estabilizadas com 0,5-5,0 (%, m/m) de agente(s) 
tensioativo(s) (Pardeike et al., 2009).  
 
Alguns exemplos de lípidos sólidos usados na preparação das SLN incluem (Wu e Guy, 
2009): triglicerídeos puros (e.g. triestearina, tripalmitina, trilaurina, trimistina), misturas 
de triglicerídeos, ácidos gordos (e.g. ácido esteárico, ácido palmítico), esteroides (e.g. 
colesterol), ceras (e.g. palmitato de cetilo, cera de carnaúba) e monoésteres de álcoois 
hidroxilados (e.g. behanato de glicerilo, monoestearato de glicerilo, palmitato estearato 
de glicerilo). 
 
As SLN apresentam alguns inconvenientes, tais como uma baixa capacidade de carga 
das moléculas na matriz lipídica sólida ou a possibilidade de expulsão das mesmas 
durante o período de armazenamento (Wissing et al., 2004). Após a preparação das 
SLN, parte das nanopartículas adquirem estados cristalinos instáveis de alta energia, as 
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conformações α ou β’. Durante o armazenamento, pode ocorrer uma transição deste tipo 
de conformações para outra menos energética e, como tal, mais estável, a conformação 
β. Contudo, esta origina uma matriz cristalina altamente ordenada e com menor número 
de imperfeições, o que pode conduzir à expulsão, ao longo do tempo, das moléculas 
encapsuladas e, consequentemente, a problemas de estabilidade das formulações 
(Pardeike et al., 2009).  
 
4.2. Vetores lipídicos nanoestruturados (Nanostructured Lipid Carriers, 
NLC) 
 
Os NLC representam a segunda geração de nanopartículas lipídicas, tendo surgido no 
início do novo milénio, com o intuito de contornar potenciais limitações associadas às 
SLN, sobretudo as que se relacionam com a baixa estabilidade durante o 
armazenamento (Pardeike et al., 2009). 
 
A matriz lipídica dos NLC corresponde a uma mistura de lípido sólido com um lípido 
líquido, que se encontra dispersa numa fase aquosa contendo um ou mais agentes 
tensioativos. A proporção do lípido sólido e do lípido líquido na mistura pode variar 
entre os 70:30 até os 99,9:0,1, sendo que a quantidade máxima de lípidos na dispersão 
final deve ser de 30%. O teor de agente tensioativo varia entre 1,5 e 5,0 (%, m/v) 
(Pardeike et al., 2009). A matriz resultante dos NLC apresenta um ponto de fusão mais 
baixo, quando comparado com o lípido sólido, mas permanece sólida às temperaturas 
ambiente e corporal (Müller et al., 2002b).  
 
A principal diferença entre as SLN e os NLC reside na composição e organização dos 
lípidos da matriz, o que ocasiona estruturas morfológicas diferentes (Figura 7). Desta 
forma, a estrutura cristalina perfeita das SLN pode ser comparada a um muro de tijolos, 
enquanto a estrutura dos NLC, originada pela mistura espacial de várias moléculas 
distintas, é imperfeita e comparada a um muro de pedras. Teoricamente, esta diferença 
permite aumentar a capacidade de encapsulação de moléculas e prevenir a sua expulsão 
durante o armazenamento (Souto et al., 2008; Silva et al., 2011a). 
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Figura 7: Comparação entre a estrutura interna da matriz das SLN e NLC (adaptado de 
Guimarães e Ré, 2011). 
 
4.3. Vantagens e desvantagens das nanopartículas lipídicas 
 
Alguns dos benefícios das nanopartículas lipídicas, e que fundamentam o seu interesse e 
adequação para uso cutâneo, prendem-se com o facto de a matriz destes vetores ser 
constituída por substâncias reconhecidas como seguras para a utilização em humanas, 
i.e., apresentam estatuto GRAS (Generally Regarded as Safe), biocompatíveis e 
biodegradáveis, o que conduz a uma redução do risco de toxicidade aguda ou crónica 
(Das e Chaudhury, 2011). 
 
As nanopartículas lipídicas reúnem, num só sistema, as vantagens dos sistemas 
convencionais, ao mesmo tempo que minimizam algumas das suas desvantagens. 
Comparativamente aos sistemas convencionais, as nanopartículas lipídicas apresentam 
as seguintes vantagens (Pardeike et al., 2009; Müller et al., 2011; Das e Chaudhury, 
2011; Berton et al., 2011): (i) elevada estabilidade físico-química; (ii) permitem não só 
a libertação modificada, como também a proteção química dos compostos 
encapsulados; (iii) possibilitam a veiculação de moléculas hidrófobas e hidrófilas, 
embora a eficácia de encapsulação diminua significativamente nas últimas; (iv) 
possibilitam o direcionamento das moléculas para locais-alvo específicos; (v) ausência 
de necessidade da utilização de solventes orgânicos durante a sua produção, o que reduz 
ainda mais o risco toxicológico; (vi) facilidade de transposição dos métodos de 
produção para a escala industrial; (vii) baixos custos de produção. 
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Uma desvantagem das dispersões aquosas de nanopartículas lipídicas é a sua baixa 
viscosidade. Desta forma, para se obter uma preparação com consistência apropriada 
para aplicação cutânea, as nanopartículas podem ser incorporadas em bases 
semissólidas (e.g. cremes ou hidrogéis). Contudo, pode verificar-se 
incompatibilidade(s) com os constituintes da base semissólida, particularmente quando 
são usados certos agentes tensioativos ou agentes gelificantes (Lippacher et al., 2001). 
Adicionalmente, outro inconveniente é o facto de, por vezes, o composto encapsulado 
nas nanopartículas necessitar de ter uma natureza suficientemente lipófila, para se obter 
uma eficiência de encapsulação considerável (Berton et al., 2011). 
 
4.4. Métodos de produção 
 
A literatura científica descreve diversos métodos de produção das nanopartículas 
lipídicas, como a homogeneização a alta pressão, desenvolvida por Müller e Lucks 
(Müller et al., 1995); a técnica da microemulsão, desenvolvida por Gasco (Gasco, 
1993); a sonicação (Das e Chaudhury, 2011); a emulsificação-evaporação do solvente 
(Sjöström e Bergenstahl, 1992); o método da substituição do solvente (Olbrich et al., 
2002); o método da emulsificação-difusão do solvente (Ehrler et al., 2007); a inversão 
de fases (Heurtault et al., 2002); os fluidos supercríticos (Chattopadhyay et al., 2007); a 
extrusão por membrana (Joseph e Bunjes, 2011) 
 
Na presente dissertação apenas estão descritos os métodos de homogeneização a alta 
pressão a quente e de sonicação, uma vez que foram estas as técnicas utilizadas no 
trabalho experimental. 
 
4.4.1. Homogeneização a alta pressão 
 
A homogeneização a alta pressão (High-Pressure Homogenization, HPH) permite obter 
dispersões aquosas de nanopartículas lipídicas estáveis e com reduzido PI (i.e., as 
nanopartículas apresentam uma distribuição de tamanhos homogénea).  
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Na HPH a quente (Figura 8), a fase lipídica contendo o composto dissolvido ou 
homogeneamente disperso, é fundida a uma temperatura 5 a 10 °C acima do ponto de 
fusão do lípido sólido. De seguida, uma solução aquosa de tensioativo, aquecida à 
mesma temperatura, é emulsionada com a fase lipídica a uma velocidade elevada, por 
agitação mecânica (normalmente, recorrendo a um Ultra-turrax®). Deste procedimento 
obtém-se uma emulsão O/A, a qual é submetida, ainda quente, a um processo de 
elevada energia através de um homogeneizador de alta pressão (Das e Chaudhury, 
2011). A nanoemulsão O/A obtida recristaliza após arrefecimento rápido, levando à 
solidificação do(s) lípido(s) e consequente formação das nanopartículas lipídicas 
(Wissing et al., 2004). 
Figura 8: Representação esquemática da produção de nanopartículas lipídicas por HPH a 
quente (adaptado de Shah et al., 2015a). 
 
Os tamanhos nanométricos resultam da aplicação de uma tensão de corte elevada e da 
combinação de forças de cavitação e turbulência, gerados no interior do 
homogeneizador, aquando da passagem da dispersão aquosa pelo orifício de tamanho 
reduzido a uma pressão elevada (Shah et al., 2015a). O ciclo de homogeneização pode 
ser repetido até que a emulsão adquira o tamanho desejado (Das e Chaudhury, 2011). 
No entanto, a utilização de uma pressão elevada e/ou o aumento do número de ciclos de 
homogeneização realizados, podem propiciar um incremento do tamanho das 
nanopartículas, devido à energia cinética elevada que resulta na sua coalescência. Como 
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tal, geralmente aplicam-se três a cinco ciclos de homogeneização, a uma pressão que 
varia entre os 500 e os 1500 bar (Mukherjee et al., 2009). 
 
Este método pode ser usado para encapsular compostos lipófilos e insolúveis, bem 
como substâncias mais sensíveis, uma vez que o tempo de exposição destas a 
temperaturas elevadas é relativamente curto (Müller et al., 2000). É também um método 
reprodutível e fácil de adaptar a uma escala industrial (Shah et al., 2015a). Contudo, 
este não é o melhor processo para encapsular moléculas hidrófilas, já que, durante a 
homogeneização da fase lipídica, estas deslocam-se para a fase aquosa, originando uma 
eficácia de encapsulação muito baixa (Müller et al., 2000).  
 
4.4.2. Sonicação 
 
A primeira parte deste método, também designado por método dos ultrassons (Figura 
9), é similar à referida na técnica de HPH a quente. Desta forma, a fase lipídica (com o 
composto disperso ou dissolvido) é fundida e adicionada à fase aquosa contendo o(s) 
agente(s) tensioativo(s) previamente aquecido(s) à mesma temperatura (i.e., 5 - 10 °C 
acima do ponto de fusão do lípido sólido).  
Figura 9: Representação esquemática da produção de nanopartículas lipídicas por sonicação 
(adaptado de Shah et al., 2015a). 
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Esta mistura é emulsificada por agitação mecânica, utilizando geralmente um Ultra-
turrax®. A emulsão O/A obtida é, de seguida, submetida à energia dos ultrassons, 
utilizando uma sonda de sonicação, que origina uma energia de cavitação, com a 
consequente colisão entre as gotículas e a divisão destas em tamanhos nanométricos. A 
última etapa consiste no arrefecimento rápido da nanoemulsão O/A em banho de gelo, 
originando as nanopartículas sólidas (Puglia et al., 2008; Das e Chaudhury, 2011). 
 
Esta é uma técnica versátil, rápida, fácil de executar, com baixos custos de produção e 
reprodutível, se os parâmetros operacionais foram otimizados, nomeadamente, o tempo 
e a amplitude de sonicação. Para além disso, Chaturvedi e Kumar (2012) referem ainda 
que as perdas de amostra verificadas são negligenciáveis. 
 
Têm sido apontados alguns problemas relativos à aplicação deste método, 
nomeadamente no que diz respeito à dispersão obtida poder apresentar uma elevada 
distribuição do tamanho das partículas (i.e., valores elevados de PI), havendo a 
possibilidade da presença de micropartículas ou, ainda, a potencial contaminação por 
metais provenientes da erosão da sonda de sonicação (Pardeshi et al., 2012). No 
entanto, é de sublinhar que alguns estudos contrariam estas desvantagens, tendo-se 
obtido sistemas com estabilidade semelhante aos preparados por outras técnicas, e com 
ausência de toxicidade (Silva et al., 2011b; Mendes et al., 2013).  
 
4.5. Ácidos gordos naturais veiculados em nanopartículas lipídicas 
 
Um grupo de investigadores formulou dispersões de NLC contendo diferentes tipos de 
lípidos naturais provenientes da região de Baical (Sibéria, Rússia), incluindo o óleo de 
peixe puro ou frações de ácidos gordos poli e monoinsaturados, frações estas isoladas 
de óleo de peixe e de óleo de sementes de pinho (Averina et al., 2011). As dispersões 
aquosas de NLC foram produzidas pela técnica da HPH a quente, usando como lípido 
sólido o Dynasan® 118 (triestearato de glicerilo) e como agentes tensioativos o Tween® 
80 e o Poloxamer 188. Os NLC foram armazenados a diferentes temperaturas, 
nomeadamente a 4 °C, 20 °C e 40 °C. De modo geral, os resultados da medição do 
tamanho de partícula, do ZP e do PI, permitiram demonstrar que os NLC apresentavam 
boa estabilidade física, independentemente das condições de temperatura. Após 28 dias 
de armazenamento, a única diferença estatisticamente significativa, foi um aumento do 
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PI de 0,25 para 0,40 da formulação contendo Tween® 80 e frações de ácidos gordos 
monoinsaturados isolados de óleo de peixe. Esta diferença de valores, sugere uma 
distribuição mais ampla do tamanho de partícula. As medições foram feitas recorrendo-
se às técnicas de espectroscopia de correlação de fotões e difratometria de laser, as quais 
serão descritas de forma mais detalhada no Capítulo V. Também se constatou que o 
tamanho de partícula depende do tipo de tensioativo utilizado, já que as formulações 
contendo frações de ácidos gordos isolados de óleo de peixe e óleo de sementes de 
pinho e estabilizadas com Poloxamer 188, apresentaram um tamanho de partícula menor 
quando comparadas com as mesmas dispersões contendo Tween® 80. Para os NLC 
estabilizados com Poloxamer 188, o D95 (95% das partículas com tamanho inferior ao 
determinado) foi de cerca de 300 nm durante todo o tempo de armazenamento e às 
várias temperaturas. Os NLC contendo Tween® 80, apresentavam, após 28 dias, valores 
de D95 que variavam entre 3,2 e 39,5 µm, podendo-se mesmo detetar a presença de 
agregados um dia após a produção, a 4,0 °C e 20,0 °C. Adicionalmente, as 
nanopartículas lipídicas produzidas demonstraram uma elevada eficácia de 
encapsulação dos ácidos gordos polinsaturados durante o tempo de armazenamento, 
tendo-se constatado apenas, após 3 meses, um ligeiro decréscimo de cerca de 7% (de 
88% para 81%) dos níveis daqueles compostos nos NLC contendo frações de PUFAs 
isolados de óleo de peixe.  
 
Muchow et al. (2009) desenvolveram uma formulação com consistência semissólida, 
composta por uma dispersão altamente concentrada 70 (%, m/m) de NLC com ómega-3, 
destinada à administração oral, com o intuito de melhorar a sua biodisponibilidade e 
minimizar o odor e sabor desagradáveis. Segundo os autores, a formulação 
desenvolvida pode representar uma opção viável para pessoas com problemas em 
deglutir formas farmacêuticas sólidas, especialmente indivíduos com cancro, uma vez 
que pode facilmente ser dispersa em água ou outros tipos de bebida e administrada desta 
forma. Para a produção dos NLC por HPH foi usado como lípido sólido o Dynasan® 
118. O dodecilsulfato de sódio (SDS) foi escolhido como agente tensioativo e 
estabilizador por repulsão eletrostática. Adicionalmente, usou-se o succinato de d-α-
tocoferol polietileno glicol 1000 (TPGS) e a polivinilpirrolidona (PVP) como agentes 
estabilizadores estéricos. As nanopartículas lipídicas apresentaram um tamanho de 
partícula de 243 nm, o que favorece a absorção a nível do trato gastrintestinal, e um PI 
de cerca de 0,064, indicando uma distribuição estreita do tamanho de partícula. 
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Adicionalmente, o ZP foi relativamente baixo (-15 mV). Porém, os autores salientam 
que a elevada viscosidade do sistema, bem como os vários agentes estabilizadores 
usados, contribuem para a sua estabilidade. 
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IV. Sistemas semissólidos à base de nanopartículas lipídicas 
para uso cutâneo 
 
A aplicação tópica é uma via de administração de bioativos usada para obter efeitos a 
vários níveis (estrato córneo, epiderme e derme). No entanto, alguns problemas têm sido 
relatados quando se utilizam preparações convencionais, tal como uma baixa penetração 
dos constituintes ativos, devido à função barreira do estrato córneo (Hommoss, 2009). 
 
Vários investigadores têm centrado a sua pesquisa no uso tópico, ao nível da pele, de 
SLN e NLC. As nanopartículas lipídicas apresentam certas características que as tornam 
vantajosas para a aplicação cutânea quer de fármacos, quer de cosméticos. Como já 
mencionado, estes sistemas coloidais são compostos por lípidos biodegradáveis 
semelhantes aos fisiológicos, não irritantes nem tóxicos e, como tal, são adequados para 
uso em peles inflamadas ou danificadas, como ocorre na psoríase. Por outro lado, o seu 
pequeno tamanho assegura um contacto próximo com o estrato córneo, aumentando a 
quantidade de composto ativo que pode permear a pele (Wissing e Müller, 2003; 
Pardeike et al., 2009).  
 
1. Oclusão e hidratação cutânea 
 
O fenómeno de acantose (engrossamento) da pele psoriática tem sido atribuído a um 
aumento nos níveis de colesterol e a uma diminuição dos níveis de ceramidas. Além 
disso, os fatores naturais de hidratação (Natural Moisturizing Factors, NMF), 
encontram-se praticamente ausentes. Como resultado, o tratamento desta doença pela 
via tópica representa um grande desafio (Wertz et al., 1989). 
 
Para ultrapassar as complexidades inerentes ao tratamento tópico da psoríase, várias 
estratégias têm sido propostas, entre as quais o uso de sistemas coloidais lipídicos. Este 
tipo de sistemas permite, em parte, resolver o problema do desequilíbrio lipídico 
característico da psoríase, na medida em que a sua matriz é constituída por componentes 
fisiológicos, possibilitando o fornecimento dos lípidos em falta e restaurando as 
condições fisiológicas normais da pele (Morganti et al., 2001). 
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Quando uma formulação semissólida contendo nanopartículas lipídicas é aplicada na 
pele, origina-se um filme muito fino, constituído por nanopartículas dispostas em 
monocamada. Devido ao seu carácter hidrófobo, o filme formado apresenta ação 
oclusiva, retardando a perda transepidérmica de água, promovendo assim a hidratação 
cutânea. Este mecanismo de ação é muito vantajoso no tratamento da psoríase, já que as 
peles psoriáticas são peles extremamente secas e desidratadas (Souto e Müller, 2008). 
 
De facto, a oclusão proporcionada pelas formulações tópicas convencionais não permite 
assegurar uma rápida hidratação, especialmente se o estrato córneo for excessivamente 
seco. As dispersões aquosas de nanopartículas lipídicas são adequadas para o efeito 
pretendido, uma vez que quando aplicadas na pele, formam um filme lipídico denso e 
oclusivo (Souto e Müller, 2008). 
 
O grau de hidratação conferido depende do tipo de lípidos e agentes tensioativos 
usados, bem como do tamanho das nanopartículas lipídicas. Quanto menor o tamanho 
das nanopartículas que formam o filme, menor é a evaporação de água, uma vez que os 
poros de ar existentes entre as nanopartículas são também inferiores. Assim, limita-se a 
perda transepidérmica de água e potencia-se a hidratação cutânea. De forma contrária, 
tamanhos maiores (e.g. micropartículas), facilitam a evaporação de água (Souto et al., 
2008).  
 
2. Incorporação de nanopartículas lipídicas em formulações 
semissólidas 
 
Similarmente ao que acontece com os lipossomas ou com as nanopartículas poliméricas, 
as dispersões de nanopartículas lipídicas podem ser incorporadas em bases semissólidas 
convencionais, tais como cremes O/A ou hidrogéis, com o intuito de adquirir uma 
consistência adequada para a aplicação na pele (Souto e Müller, 2007). 
 
Para produzir cremes O/A contendo nanopartículas lipídicas, podem ser usadas 
dispersões concentradas, isto é, com cerca de 50% de conteúdo lipídico sólido. A 
incorporação pode ser realizada durante ou após a produção do creme. No primeiro 
caso, uma parte da água que constitui o creme, é substituída pela dispersão aquosa de 
SLN ou NLC altamente concentrada, decorrendo posteriormente o processo clássico de 
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produção. As nanopartículas lipídicas são estáveis o suficiente para evitar a sua 
coalescência com a fase lipídica do creme (Souto e Müller, 2007). 
 
No segundo caso, o creme é produzido de forma usual, mas com um teor de água 
reduzido, com o intuito de compensar a água que é acrescentada posteriormente com a 
dispersão aquosa de nanopartículas lipídicas. Após a preparação da formulação, a 
dispersão de nanopartículas é incorporada na base semissólida por agitação, à 
temperatura ambiente. Este procedimento evita a fusão das nanopartículas, prevenindo 
uma alteração da sua estrutura interna (Souto e Müller, 2007). 
 
A incorporação de nanopartículas lipídicas em hidrogéis é um processo simples. O 
hidrogel é previamente preparado e, posteriormente, a dispersão de SLN ou NLC é 
diluída na base semissólida (Silva et al., 2012). Alternativamente, pode adicionar-se o 
agente gelificante diretamente à dispersão aquosa de nanopartículas lipídicas, ocorrendo 
a gelificação da água e a formação de um sistema do tipo nanoemulgel. Este 
procedimento apresenta como vantagem a obtenção de uma formulação mais 
concentrada em nanopartículas lipídicas (Tichota et al., 2014). 
 
A adição de certos eletrólitos, como o hidróxido de sódio ou de potássio, reduzem a 
carga elétrica superficial das partículas (i.e., o ZP), conduzindo à sua destabilização e 
agregação. Como tal, nos processos de gelificação dependentes do pH, é aconselhável 
utilizar outro tipo de agentes neutralizantes, dos quais são exemplo o Tristan® ou o 
Neutrol® TE. Após a formação do hidrogel, a agregação das nanopartículas deixa de 
constituir um problema, uma vez que as partículas estão integradas na rede 
tridimensional e tornam-se fisicamente estáveis (Souto e Müller, 2007). 
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V. Trabalho Experimental 
 
No presente capítulo são descritos os materiais e os métodos usados no 
desenvolvimento e caracterização de NLC contendo ácidos gordos ómega-3 e na sua 
incorporação em bases semissólidas. 
 
Como objetivos específicos do trabalho experimental podem ser descritos os seguintes: 
i. Estudo da compatibilidade do lípido líquido (ómega-3) com diferentes lípidos 
sólidos e seleção da mistura de lípidos. 
ii. Desenvolvimento e caracterização física das dispersões aquosas de NLC com 
ómega-3. 
iii. Incorporação dos NLC em diferentes bases semissólidas para administração 
tópica: hidrogel, creme O/A e pomada hidrófila. 
iv. Avaliação da reologia e da estabilidade acelerada das preparações semissólidas. 
 
1. Matérias-primas 
 
O ómega-3, o lípido líquido, foi gentilmente cedido pela Paneural (Espanha). Os lípidos 
sólidos Precirol® ATO 5 (palmito estearato de glicerilo), Gelucire® 43/01 (ésteres de 
glicerol de ácidos gordos saturados) e Imwitor® 900K (monoestearato de glicerilo) 
foram fornecidos pela Gattefossé (França). O Tween® 80 (polissorbato 80), o PEG 4000 
(polietilenoglicol 4000), o PEG 400 (polietilenoglicol 400), a metilcelulose, o 
propilenoglicol, a glicerina e a trietanolamina foram adquiridos à Acofarma (Espanha). 
O cloreto de benzalcónio foi obtido à Merck Schudart (Alemanha), o Span 40 
(monopalmitato de sorbitano) à Fluka (Alemanha), o ácido esteárico à VWR Chemicals 
(Bélgica) e o Nipagin (metilparabeno) à J. M. Vaz Pereira (Portugal).  
 
A água ultrapura foi purificada pelo sistema Milli®Q Plus (Millipore®, Alemanha).  
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2. Estudos de pré-formulação 
 
Com o objetivo de determinar a compatibilidade e a composição da mistura lipídica 
(i.e., proporção entre lípido sólido e lípido líquido) para preparar os NLC, procedeu-se à 
análise da miscibilidade de cada um dos lípidos sólidos com o lípido líquido e ao estudo 
de calorimetria de varrimento diferencial (Differential Scanning Calorimetry, DSC) das 
respetivas misturas. 
 
2.1. Análise da miscibilidade lípido sólido/lípido líquido 
 
No desenvolvimento de formulações de NLC, um dos pré-requisitos essenciais é que 
exista miscibilidade entre o lípido sólido e o lípido líquido (Kasongo et al., 2011). 
Inicialmente foram escolhidos três possíveis lípidos sólidos para testar a miscibilidade 
com o ómega-3: o Precirol® ATO 5, o Gelucire® 43/01 e o Imwitor® 900K.  
 
Hu et al. (2006) mencionam que as nanopartículas lipídicas devem permanecer no 
estado sólido à temperatura ambiente e corporal. Como tal, a seleção do lípido sólido 
para preparar as dispersões de NLC deve ter em atenção o ponto de fusão do mesmo. 
Tem sido referido que para preparar as dispersões de NLC, a combinação de lípido 
sólido e lípido líquido deve apresentar um ponto de fusão superior a 40 °C (Silva et al., 
2009; Kasongo et al., 2011). Deste modo, a escolha dos três lípidos sólidos justifica-se 
pelo seu ponto ou intervalo de fusão. O ponto de fusão do Gelucire® 43/01 é de 43 °C, 
enquanto os intervalos de fusão do Precirol® ATO 5 e do Imwitor® 900K variam entre 
53 °C e 57 °C, e entre 54 °C e 64 °C, respetivamente (Ash e Ash, 2008; Jain e Gupta, 
2009; Cremer Health, 2013).  
 
2.1.1. Metodologia 
 
A miscibilidade do ómega-3 com o Precirol® ATO 5, o Gelucire® 43/01 e com o 
Imwitor® 900K foi avaliada em duas proporções (%, m/m), 50:50 e 60:40 (lípido sólido: 
lípido líquido). Para tal, diferentes quantidades de ómega-3 (0,2 g e 0,25 g) foram 
adicionadas a cada lípido sólido (0,25 g e 0,3 g), diretamente para viais de vidro. As 
pesagens efetuaram-se em balança analítica (Acculab Sartorius Group).  
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Posteriormente, as misturas foram agitadas com recurso a um agitador orbital (Unimax 
1010, Heidolph, Alemanha), utilizando uma velocidade de aproximadamente 200 rpm e 
durante 1 hora, a uma temperatura 5 - 10 °C acima do ponto de fusão mais elevado do 
lípido sólido. Dos três lípidos sólidos, o Imwitor® 900K é o que apresenta um intervalo 
de fusão superior (54 - 64 °C) (Cremer Health, 2013). De seguida, as misturas lipídicas 
foram arrefecidas à temperatura ambiente (25,0 ± 1,0 °C).  
 
Após a solidificação, a miscibilidade entre os diferentes lípidos foi analisada, 
colocando-se para tal uma porção de cada mistura num papel de filtro, seguida de 
observação visual. Este procedimento permite verificar a eventual existência de gotas de 
óleo no papel de filtro, o que é indicativo da falta de miscibilidade entre o lípido sólido 
e o lípido líquido (Kasongo et al., 2011).  
 
2.1.2. Resultados e discussão 
 
Para as três misturas lipídicas, e nas diferentes proporções testadas, não foram 
observadas quaisquer gotas de óleo no papel de filtro. Estes resultados são indicativos 
de que existe miscibilidade entre o ómega-3 e cada um dos lípidos analisados. 
 
Apesar de normalmente, e como previamente mencionado, os lípidos sólidos serem 
misturados com os lípidos líquidos numa proporção que pode variar entre 70:30 até 
99,9:0,1 (Pardeike et al., 2009), neste trabalho experimental, o ómega-3 funciona não só 
como lípido líquido, como também é o composto bioativo que se pretende veicular. 
Atendendo a estas considerações, a concentração deste constituinte deve ser a mais 
elevada possível. Desta forma, optou-se por desenvolver uma formulação de NLC na 
qual a fase lipídica continha uma proporção lípido sólido:lípido líquido de 60:40. 
 
2.2. Calorimetria de varrimento diferencial (Differential Scanning 
Calorimetry, DSC) 
As misturas lipídicas foram submetidas à análise térmica por DSC.  
A DSC consiste em submeter a substância que se pretende testar e um material de 
referência inerte a um mesmo programa de aquecimento ou arrefecimento, 
rigorosamente controlado, medindo e comparando-se a diferença no fornecimento de 
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energia calorífica em função da temperatura, isto é, a variação entálpica (ΔH) (Giron, 
2013). 
 
Nesta técnica, quando a amostra é sujeita a uma transformação física, tal como acontece 
num processo de transição de fase, é necessário que uma maior ou menor quantidade de 
energia seja transferida para a amostra, com o objetivo de mantê-la à mesma 
temperatura que o material de referência. A quantidade exata de energia calorífica varia, 
dependendo se a transição requer o consumo de energia, o que se verifica em 
fenómenos endotérmicos como a fusão, ou, se a transição propicia a libertação de 
energia, processo característico de fenómenos exotérmicos como a cristalização 
(Martucci, 2014). 
 
Este método permite fornecer indicações sobre o comportamento de fusão e de 
cristalização, bem como sobre o polimorfismo dos constituintes sólidos e líquidos das 
nanopartículas, baseando-se no facto das alterações estruturais dos lípidos possuírem 
temperaturas e entalpias de fusão diferentes (de Mendoza et al., 2009; Das e Chaudhury, 
2011; Averina et al., 2011). Estes parâmetros são extremamente importantes, uma vez 
que influenciam não só a eficiência de encapsulação, como também o perfil de 
libertação e a eventual expulsão do composto incorporado nas nanopartículas lipídicas 
durante o armazenamento (Durán et al., 2011).  
 
2.2.1. Metodologia 
 
A análise da cristalinidade e do polimorfismo das matérias-primas (lípidos sólidos e 
lípido líquido) e das misturas lipídicas foi realizada utilizando o DSC 200 F3 Maia® 
(NETZCH, Alemanha) com trocador automático de amostras. Para cada análise foram 
pesadas, em balança analítica, massas de amostra compreendidas entre os 30 - 40 mg e 
colocadas em cadinhos de alumínio selados com tampa perfurada. Como referência 
usou-se um cadinho e tampa equivalentes, vazio.  
 
Os perfis da análise térmica (termogramas) foram obtidos em atmosfera dinâmica de 
azoto (20 mL/minuto). O programa térmico contemplou um arrefecimento até aos 5 °C 
(com uma taxa de 10 °C por minuto), seguida de uma isotérmica durante 8 minutos e, 
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posteriormente, um aquecimento dos 5 °C aos 200 °C (5 °C/minuto). Os dados foram 
obtidos com recurso ao software Proteus® versão 5.2.1 (NETZCH, Alemanha).  
 
2.2.2. Resultados e discussão 
 
Os termogramas dos lípidos encontram-se apresentados na Figura 10. 
 
Figura 10: Termogramas dos lípidos. 
 
Analisando os termogramas, verifica-se que os três lípidos sólidos apresentam picos 
endotérmicos a temperaturas próximas às que se encontram descritas na literatura para 
os respetivos pontos/intervalos de fusão. 
 
O perfil térmico do Gelucire® 43/01 foi idêntico ao obtido por Tiwari et al. (2009), o do 
Imwitor® 900 K ao de Ibrahim et al. (2014) e o do Precirol® ATO 5 ao de Avasatthi et 
al. (2016). O ómega-3 não sofreu qualquer fenómeno térmico, o que era de esperar, uma 
vez que este composto é líquido. Contudo, é importante salientar que o facto de não se 
verificarem estes fenómenos, permite concluir que o óleo é estável à temperatura de 
produção dos NLC. 
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A Figura 11 apresenta os termogramas das misturas lipídicas numa concentração de 
60:40 (i.e., lípido sólido:lípido líquido). 
 
Figura 11: Termogramas das misturas lipídicas. 
 
As misturas do Gelucire® 43/01 e do Imwitor® 900K com o lípido líquido apresentam 
temperaturas de onset do processo de fusão de 29,7 °C e de 59,2 °C, respetivamente. Tal 
indica que a mistura de Gelucire® 43/01 e ómega-3 não se apresenta no estado sólido à 
temperatura ambiente e, desta forma, não se consegue obter nanopartículas sólidas. Por 
outro lado, a mistura de Imwitor® 900K com o ómega-3 demonstra uma temperatura de 
onset de fusão alta de mais para o efeito final pretendido, ou seja, a aplicação na pele. 
De acordo com estes resultados, selecionou-se a mistura lipídica ómega-3 e Precirol® 
ATO 5 para o desenvolvimento das nanopartículas lipídicas, apresentando esta mistura 
uma temperatura de onset de 45,4 °C.  
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3. Preparação das dispersões de nanopartículas lipídicas 
 
3.1. Metodologia 
 
A dispersão aquosa de NLC foi preparada pela técnica de HPH a quente e pela técnica 
da sonicação ou dos ultrassons, de acordo com a composição indicada na Tabela 2. 
Tabela 2: Composição da dispersão aquosa de NLC. 
Composição  (%, m/m) 
Precirol® ATO 5 
Ómega 3 
Tween® 80 
Cloreto de benzalcónio 
Água ultrapura 
6,00 
4,00 
2,50 
0,50 
87,00 
 
Para ambas as técnicas, a primeira etapa de preparação da dispersão aquosa de NLC 
consistiu no aquecimento da fase lipídica (mistura do lípido sólido com o lípido líquido) 
e da fase aquosa, contendo os agentes tensioativos, a uma temperatura 5 - 10 °C acima 
do intervalo de fusão do lípido sólido (53 - 57 °C). Após a fusão do lípido sólido, 
adicionou-se a fase aquosa à fase lipídica e homogeneizou-se com recurso ao Ultra-
Turrax® T25 (IKA®, Alemanha), a uma velocidade de 9000 rpm durante 5 minutos, 
obtendo-se uma emulsão O/A. 
 
Na técnica de HPH a quente, a emulsão O/A obtida foi posteriormente transferida para o 
homogeneizador (Emulsiflex-C3, Avestin, Alemanha), onde foi forçada a passar por um 
orifício com diâmetro muito reduzido (i.e., 10 - 30 μm) sob elevada pressão que, numa 
curta distância, atinge uma velocidade elevada (Mukherjee et al., 2009; Sinha et al., 
2010). Durante a preparação das dispersões, a temperatura deve ser mantida, a fim de 
evitar que o lípido sólido solidifique. Deste modo, o homogeneizador foi previamente 
aquecido a ± 70 °C, fazendo recircular água ultrapura a essa temperatura. Efetuaram-se 
10 ciclos de homogeneização, a uma pressão entre 800 e 1000 bar. A tensão de corte 
elevada e a força de cavitação fragmentaram as gotículas lipídicas em dimensões 
nanométricas. A última etapa consistiu na transferência da nanoemulsão O/A para viais 
de vidro, os quais foram devidamente selados e colocados em banho de gelo para 
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permitir um arrefecimento mais rápido, de modo a que o lípido sólido solidificasse e 
ocorresse a formação das nanopartículas lipídicas, ou seja, dos NLC. 
 
Por seu turno, na técnica da sonicação, a emulsão O/A foi submetida à ação energética 
dos ultrassons através de uma sonda de sonicação (Bandelin Sonopuls, Alemanha), com 
uma amplitude energética de 40%, durante 15 minutos. Este processo de elevada 
energia permitiu que as gotículas de óleo da emulsão O/A quebrassem e adquirissem 
tamanhos nanométricos. Por fim, tal como se verificou na técnica de HPH a quente, a 
nanoemulsão O/A foi imediatamente transferida para viais de vidro e colocada em 
banho de gelo para permitir um arrefecimento mais rápido e a formação dos NLC. 
 
Após a sua produção, as dispersões de NLC foram armazenadas a duas temperaturas 
distintas (5,0 ± 1,0 °C e 25,0 ± 5,0 °C), com o objetivo de avaliar a sua estabilidade ao 
longo do tempo. 
 
4. Caracterização das dispersões aquosas de nanopartículas 
lipídicas 
 
4.1. Tamanho das partículas e índice de polidispersão (Polidispersity 
Index, PI) 
 
O diâmetro e a distribuição do tamanho das partículas (geralmente indicada pelo PI) são 
parâmetros importantes, influenciando a estabilidade física das dispersões de 
nanopartículas lipídicas (Vitorino et al., 2011). Estas características estão dependentes, 
em grande medida, do método de produção e da composição das nanopartículas (Shah et 
al., 2014). 
 
A espectroscopia de correlação de fotões (Photon Correlation Spectroscopy, PCS) ou 
dispersão dinâmica de luz (Dynamic Light Scattering, DLS), é a técnica mais usada para 
aferir acerca do tamanho das partículas de uma dispersão (Obeidat et al., 2010). A 
técnica da DLS é considerada relativamente precisa e sensível, tendo como vantagens o 
facto de ser rápida e não destrutiva, requerendo apenas uma quantidade muita pequena 
de amostra sem uma preparação prévia extensa. É capaz de medir tamanhos de 
partículas com valores entre os 3 - 3.000 nm e, como tal, considerada adequada para 
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caracterizar dispersões de nanopartículas lipídicas (Das e Chaudhury, 2011; Shah et al., 
2015b). 
 
O princípio deste método consiste em relacionar a velocidade de difusão das partículas, 
provocada pelos seus movimentos, com o tamanho das mesmas (Malvern, 2012a). Para 
tal, faz-se incidir sob as partículas um feixe laser de determinado comprimento de onda, 
analisando-se as flutuações da intensidade da luz dispersa em função do tempo (Shah et 
al., 2015b). A dispersão da luz resulta dos movimentos Brownianos, os seja, os 
movimentos das partículas resultantes da sua colisão aleatória com as moléculas do 
líquido que as circunda (Malvern, 2012a). Partículas de menor tamanho movem-se mais 
depressa (i.e., têm maior velocidade de difusão) e, como tal, causam uma maior 
flutuação da intensidade da luz. Por outro lado, as partículas de maior tamanho movem-
se mais lentamente (i.e., têm menor velocidade de difusão), pelo que a intensidade de 
luz dispersa varia igualmente de forma mais lenta (Shah et al., 2015b). Deste modo, a 
intensidade da luz dispersa depende do tamanho e da velocidade dos movimentos 
Brownianos das partículas (Malvern, 2012a).   
 
O aparelho usado na técnica de DLS possui um processador de sinais, o 
autocorrelacionador digital, o qual compara a intensidade da dispersão da luz a 
intervalos de tempo sucessivos, sendo esta informação passada posteriormente a um 
software especializado, capaz de analisar os dados recolhidos e derivar os parâmetros 
desejados (Malvern, 2012a). 
 
Como técnica complementar à DLS, os tamanhos das partículas podem ser avaliados 
por difratometria de laser (Laser Diffractometry, LD), permitindo uma análise num 
intervalo entre 0,01 e 3500 µm (Malvern, 2016). É recomendável a utilização da DLS e 
da LD em simultâneo, uma vez que com esta última técnica é possível detetar a 
presença de micropartículas não mensuráveis com a técnica de DLS (Mehnert e Mader, 
2001; Müller-Goyman, 2004). 
 
O PI também pode ser determinado pela técnica de DLS, sendo este uma indicação da 
homogeneidade de distribuição do tamanho de partículas em dispersão (Shah et al., 
2014). Os valores de PI podem variar entre 0 e 1, em que 0 corresponde a uma amostra 
completamente monodispersa e 1 indica uma distribuição muita ampla de tamanhos. 
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Quanto menor o valor de PI, mais monodispersa é a população de partículas. De uma 
maneira geral, uma amostra com um PI menor que 0,25 é considerada monodispersa. 
Um valor de PI superior a 0,25 sugere a presença de partículas com tamanhos 
significativamente diferentes na formulação (Martins, 2012). 
 
4.2. Potencial zeta (Zeta Potential, ZP) 
 
O ZP reflete a carga elétrica total à superfície de uma partícula (Vitorino et al., 2011). A 
sua magnitude é igualmente um indicador útil da estabilidade física a longo prazo das 
dispersões coloidais, bem como para prever possíveis interações eletrostáticas entre as 
nanopartículas e as membranas celulares (de Boer e Gaillard, 2007; Malvern, 2012b). 
 
Existem dois mecanismos principais que contribuem para a estabilidade das dispersões 
coloidais, a repulsão estérica e a estabilização eletrostática. A repulsão estérica requer a 
adição de compostos que adsorvem à superfície das partículas e previnem a sua 
agregação, por impedimento estérico. Na estabilização eletrostática, as partículas têm 
carga de superfície suficiente para propiciar forças de repulsão entre si, resistindo à 
floculação ou coagulação. As partículas dispersas num sistema aquoso adquirem carga à 
superfície principalmente devido à presença de grupos ionizáveis ou pela adsorção de 
espécies iónicas, afetando a distribuição de iões no meio e aumentando a concentração 
de iões de carga oposta à da partícula junto à superfície (Malvern, 2012b). 
 
Um valor elevado, em termos absolutos, de ZP, é indicativo de partículas com carga 
elevada, pelo que estas apresentam menor tendência para a agregação durante o 
armazenamento, devido à repulsão eletrostática que ocorre entre si. Se, contudo, as 
partículas tiverem valores de ZP baixos, as forças de atracão excedem as forças de 
repulsão, podendo conduzir à coagulação ou floculação da dispersão (Das e Chaudhury, 
2011). As nanopartículas são consideradas estáveis se apresentarem, em termos 
absolutos, valores de ZP elevados, nomeadamente, superiores a 30 mV (Malvern, 
2012b). 
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4.3. Metodologia 
 
No presente trabalho, após a preparação das nanopartículas lipídicas, procedeu-se à 
medição do tamanho das partículas e do PI, através da técnica de DLS, bem como à 
determinação do ZP, utilizando um Zetasizer Nano ZS (Malvern® Instruments, Reino 
Unido), a 25 °C. Antes da medição, as dispersões aquosas de NLC foram diluídas com 
água ultrapura, de modo a evitar a multidispersão de luz decorrente de uma 
concentração elevada de partículas. Os resultados apresentados são valores médios (Z-
ave) ± desvio padrão (SD) de três medições, dois dias após a produção e após 90 dias de 
armazenamento, no frigorífico (5,0 ± 1,0 °C) e à temperatura ambiente (25,0 ± 5,0 °C). 
O Z-ave e o PI foram obtidos a partir do correlograma, pelo software Zetasizer Nano ZS 
(Malvern®, Reino Unido). No caso das medições realizadas dois dias após a produção, a 
média apresentada é a média das diluições 1:2, 1:3 e 1:4, uma vez que se obtiveram 
resultados concordantes. A média dos resultados da medição efectuada após 90 dias foi 
obtida pela medição, em triplicado, da diluição 1:4. 
 
De forma a executar-se uma análise mais detalhada e verificar a ausência ou presença de 
partículas com tamanhos micrométricos, as dispersões de NLC foram também avaliadas 
pela técnica de LD, utilizando um Mastersizer 3000 (Malvern®, Reino Unido). 
Mediram-se os valores D50 e D90, traduzindo estes a percentagem de partículas com 
volume igual ou inferior ao valor apresentado (i.e., 50 e 90%). As medições foram 
efetuadas em triplicado, mediante as seguintes condições de análise: índice de refração 
= 1,6; índice de absorção = 0,01; densidade (g/cm3) = 1,0. Os resultados apresentados 
são os valores médios (LD) ± desvio padrão (SD) de cada medição. 
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4.4. Resultados e discussão 
 
Os resultados do tamanho médio (Z-ave e LD), PI e ZP das dispersões aquosas de NLC 
armazenadas a 5,0 ± 1,0 ºC e a 25,0 ± 5,0 ºC são apresentados na Tabela 3.  
 
Tabela 3: Tamanhos médios de partícula (Z-ave e LD), PI e ZP das dispersões aquosas de 
NLC, preparadas pela técnica de HPH a quente e pela técnica da sonicação ou dos ultrassons. 
 
Pardeike et al. (2009) referem que as dispersões aquosas de nanopartículas lipídicas 
devem apresentar um tamanho compreendido entre os 40 e os 1000 nm. Analisando os 
resultados, verifica-se que, para ambas as técnicas, e durante todo o período de 
armazenamento, os NLC mostraram valores de tamanho de partícula inferiores a 1000 
nm, o que está de acordo com o postulado por Pardeike et al. 
 
Por outro lado, o valor de D90 para as dispersões aquosas obtidas por HPH é bastante 
superior quando comparado com o mesmo valor para as dispersões originadas por 
ultrassons. De facto, 90% da população de NLC produzidos por HPH, apresentam um 
tamanho igual ou inferior a 808 nm (i.e., D90 = 808 ± 0,073 nm), enquanto para os 
NLC obtidos por sonicação, este valor é bastante menor (433 ± 0,178 nm). O mesmo se 
verifica no caso do D50. Deste modo, é possível afirmar que a sonicação permite obter, 
quando comparada com a HPH a quente, nanopartículas com tamanhos menores, o que 
justifica o uso desta técnica para a produção de nanopartículas lipídicas. 
 LD ± SD (nm) Z-ave ± SD 
(nm) 
PI ± SD ZP ± SD 
(mV) D50 D90 
NLC HPH 
dia 2 
480 ± 0,047 808 ± 0,073 202 ± 3,000 0,283 ± 0,011 1,2 ± 0,000 
     NLC US 
 dia 2 
225 ± 0,117 433 ± 0,178 163 ± 12,000 0,246 ± 0,012 30 ± 0,000 
     NLC US 
   dia 90 (25ºC) 
- - 170,3 ± 1,385 0,262 ± 0,005 43,1 ± 1,560 
      NLC US 
   dia 90 (5°C) 
- - 176,3 ± 0,000 0,259 ± 0,007 42,3 ± 0,283 
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De acordo com os resultados apresentados na Tabela 3, a dispersão aquosa de NLC 
apresentou a ambas as temperaturas de armazenamento (5,0 ± 1,0 °C e 25,0 ± 5,0 °C) 
partículas com diâmetro médio idêntico e dentro da escala nanométrica, facto reforçado 
pelos valores de PI obtidos, os quais são indicativos de uma distribuição homogénea de 
tamanho na população de nanopartículas presentes na dispersão. De notar que, na 
medição efectuada dois dias após a preparação, os NLC demonstraram um valor de PI 
inferior a 0,25, pelo que, de acordo com a informação anteriormente referida, é possível 
definir a população como monodispersa.  
 
Relativamente ao ZP, conseguiram-se igualmente resultados bastantes satisfatórios, de 
acordo com os valores de referência presentes na literatura. Em todas as medições, as 
dispersões apresentaram valores absolutos de ZP iguais ou superiores a 30 mV, 
prevendo-se uma boa estabilidade das dispersões ao longo do tempo. A presença de dois 
agentes tensioativos, o Tween 80® e o cloreto de benzalcónio, pode justificar os 
resultados obtidos. De facto, o Tween® 80 e o cloreto de benzalcónio são capazes de 
estabilizar eficazmente a dispersão e prevenir a agregação das nanopartículas, por 
estabilização estérica e eletrostática, respetivamente (Tabatt et al., 2004; 
Kheradmandnia et al., 2010; Bikkad et al., 2013; Mendes et al., 2013).  
 
A dispersão de NLC obtida pelo método dos ultrassons e armazenada a diferentes 
temperaturas foi analisada e caracterizada após um período de armazenamento de 90 
dias. A análise visual confirmou a ausência de alterações macroscópicas nas dispersões 
aquosas. Porém, denotou-se o desenvolvimento de uma ligeira coloração amarela. A 
medição dos parâmetros avaliados, i.e., tamanhos, PI e ZP, permitiram verificar apenas 
ligeiras variações dos valores relativamente aos valores obtidos na dispersão dois dias 
após a produção. Perante os resultados, considera-se que a dispersão apresenta 
estabilidade a ambas as temperaturas de armazenamento. 
 
5. Incorporação das dispersões de NLC nas bases semissólidas 
 
Dada a reduzida viscosidade das dispersões de nanopartículas lipídicas para aplicação 
tópica (Silva et al., 2012), as dispersões aquosas de NLC preparadas foram incorporadas 
em diferentes bases semissólidas, designadamente: pomada hidrófila de 
polietilenoglicóis (PEGs), gel de metilcelulose (hidrogel) e creme O/A. 
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Na Tabela 4 encontra-se descrita a composição das bases semissólidas utilizadas para 
incorporar a dispersão de NLC. 
 
Tabela 4: Composição (%, m/m) das bases semissólidas utilizadas para incorporação da 
dispersão de NLC (adaptado de Oliveira, 2014). 
 (%, m/m) 
Pomada hidrófila Hidrogel Creme O/A 
      Polietilenoglicol 4000 40,0 - - 
Polietilenoglicol 400 50,0 - - 
Span 40 1,0 - - 
Metilcelulose 1000 - 2,0 - 
Propilenoglicol - 10,0 - 
Ácido esteárico - - 24,0 
Trietanolamina - - 1,2 
Glicerina - - 13,5 
p-hidroxibenzoato de 
metilo 
- - 0,1 
Água - q.b.p. 60,0 61,3 
 
 
As funções dos constituintes de cada uma das bases semissólidas detalhadas na Tabela 4 
são as seguintes (Oliveira, 2014): 
 Pomada hidrófila de PEGs:  
- Polietilenoglicol 4000 e Polietilenoglicol 400: Excipientes hidrófilos. 
- Span 40: Excipiente A/O. 
 
 Hidrogel: 
- Metilcelulose 1000: Agente gelificante. 
- Propilenoglicol: Excipiente hidrófilo humectante. 
- Água: Líquido gelificado. 
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 Creme O/A: 
- Ácido esteárico: Excipiente hidrófobo. 
- Trietanolamina: Forma, in situ, juntamente com o ácido esteárico, o agente 
emulsivo O/A estearato de trietanolamina. 
- Glicerina: Excipiente hidrófilo humectante. 
- p-hidroxibenzoato de metilo: Conservante. 
- Água: Fase aquosa. 
 
5.1. Metodologia 
 
As dispersões de NLC foram incorporadas em bases semissólidas previamente 
preparadas, utilizando um almofariz de porcelana. Testaram-se diferentes proporções de 
base semissólida:NLC, nomeadamente, 60:40, 50:50 e 40:60, com o objetivo de 
determinar qual a proporção mais adequada para aplicação tópica. Após a incorporação, 
as misturas foram armazenadas à temperatura ambiente, tendo sido avaliado o aspeto e a 
consistência de cada formulação, por análise visual e sensorial. 
 
5.2. Resultados e discussão 
 
Os resultados obtidos estão apresentados na Tabela 5. 
 
Tabela 5: Avaliação do aspeto da formulação quanto à proporção adequada de base 
semissólida:dispersão aquosa de NLC para aplicação tópica. 
 
Legenda: +++, consistência adequada para aplicação tópica; ++, consistência suficiente 
para aplicação tópica; +, fraca consistência para aplicação tópica. 
 
Proporção base semi-sólida:NLC 
Base semi-sólida 60:40 50:50 40:60 
Pomada hidrófila de PEGs +++ + + 
Hidrogel ++ ++ ++ 
Creme O/A ++ + + 
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Tal como reportado por alguns autores, a incorporação da dispersão aquosa de NLC 
resultou numa diminuição da consistência inicial em todas as bases semissólidas 
testadas. A elevada quantidade de água das dispersões de nanopartículas lipídicas pode 
justificar este comportamento (Gonzalez-Mira et al., 2012; Tichota et al., 2014). 
Mediante a análise dos resultados, verifica-se que a proporção de 60:40 é a que oferece, 
para todas as bases semissólidas preparadas, a consistência mais apropriada para 
aplicação tópica.  
 
6. Caracterização dos sistemas semissólidos   
 
6.1. Análise da reologia das formulações semissólidas 
 
A reologia pode ser definida como o estudo das propriedades de fluidez e deformação 
da matéria (Lee et al., 2009). Dado que a aceitabilidade por parte do doente e a eficácia 
e qualidade das formulações semissólidas estão condicionadas pelas suas propriedades 
de fluxo, é indispensável proceder-se à análise destas características (Mastropietro et al., 
2013).  
 
Dependendo da relação entre a viscosidade e a tensão de corte, os sistemas 
farmacêuticos podem apresentar um comportamento Newtoniano ou não-Newtoniano. 
Os gráficos que representam as propriedades de fluxo são denominados de reogramas. 
Os sistemas Newtonianos são caracterizados como sistemas em que a tensão de corte (τ) 
é diretamente proporcional à velocidade de corte (γ), sendo a viscosidade constante. Nos 
sistemas não-Newtonianos, a tensão e a velocidade de corte são independentes, pelo que 
a viscosidade não é constante (Lee et al., 2009; Alves et al., 2011). 
 
Os sistemas não-Newtonianos podem ser subdivididos em vulgarmente plásticos ou 
pseudoplásticos com valor de cedência, pseudoplásticos ou reofluidificantes, ou 
dilatantes ou reoespessantes (Figura 12a). Os materiais vulgarmente plásticos requerem 
uma tensão mínima de corte para que o sistema flua. Se a viscosidade diminuir com o 
aumento da velocidade de corte, o sistema é classificado como pseudoplástico. Por fim, 
se se verificar um aumento da viscosidade com o aumento da velocidade de corte, o 
sistema apresenta um comportamento dilatante (Alves et al., 2011; Lee et al., 2009).  
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Figura 12: Tipos de comportamento reológico dos sistemas farmacêuticos: a) perfis dos 
sistemas Newtonianos e não-Newtonianos; b) fenómeno de tixotropia (adaptado de Alves et al., 
2011). 
 
Adicionalmente, os sistemas não-Newtonianos podem apresentar tixotropia, 
representada por uma área de histerese (i.e., área entre as curvas ascendente e 
descendente) no reograma (Figura 12b). Este fenómeno ocorre quando a preparação é 
submetida a uma força de cisalhamento e a sua estrutura de rede quebra, conduzindo a 
uma diminuição gradual da viscosidade que facilita o escoamento da preparação a partir 
do recipiente de acondicionamento e auxilia o seu espalhamento sobre a pele. Quando a 
força é removida, a viscosidade recupera lentamente, auxiliando a manter a preparação 
na pele. De acordo com estas considerações, é desejável que as formulações 
semissólidas para aplicação tópica, ao nível da pele, apresentem tixotropia (Lee et al., 
2009; Alves et al., 2011). 
 
6.2. Estudo de estabilidade acelerada 
 
Os estudos de estabilidade permitem avaliar e assegurar a manutenção da qualidade, 
eficácia e segurança das formulações a longo prazo, sendo como tal considerados um 
requisito para a aceitação e aprovação de qualquer produto farmacêutico. A estabilidade 
de um sistema farmacêutico depende, por um lado, de fatores ambientais, como a 
temperatura, humidade e luz e, por outro, de fatores que são intrínsecos à própria 
formulação, tais como, as propriedades físicas e químicas da(s) substância(s) ativa(s) e 
excipientes, a dosagem ou o processo de produção (Punam et al., 2014). 
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6.3. Metodologia 
 
6.3.1. Estudo do comportamento reológico  
 
O estudo do comportamento reológico das formulações semissólidas (i.e., bases 
semissólidas placebo e bases semissólidas contendo a dispersão aquosa de NLC) foi 
realizado através da determinação das viscosidades aparentes (η, cPo), mediante a 
aplicação de diferentes velocidades de corte (rpm), utilizando-se um viscosímetro 
rotacional ST-2001 (J.P. Selecta®, Espanha). Cada ensaio teve a duração de 1 minuto, 
com igual tempo de descanso, e realizou-se a uma temperatura constante de 20 ± 1 °C. 
Posteriormente, traçaram-se os gráficos de tensão de corte (τ = η x Ԍ, cPo.rpm) versus 
velocidade de corte (G, rpm). As medições foram efetuadas 7 dias e 30 dias após a 
preparação, tendo sido as formulações armazenadas à temperatura ambiente. 
 
6.3.2. Estudo de estabilidade acelerada  
 
As formulações semissólidas preparadas foram submetidas a um estudo de estabilidade 
acelerada por centrifugação (Heraeus Labofuge™ 200, Alemanha), após 30 dias de 
armazenamento à temperatura ambiente. Para tal, colocou-se 10 mL de cada formulação 
em tubos de Falcon® e aplicou-se dois ciclos de centrifugação de 30 minutos cada, a 
uma velocidade de 3000 rpm. Posteriormente, verificou-se se houve ou não a ocorrência 
de separação de fases. Durante a centrifugação, a amostra está sujeita a stress, havendo 
uma simulação do aumento da força de gravidade. Consequentemente, a mobilidade das 
partículas é maior, o que pode conduzir a fenómenos de instabilidade, observáveis 
através da separação de fases (Agência Nacional de Vigilância Sanitária, 2004). 
 
6.4. Resultados e discussão 
 
6.4.1. Reologia das formulações semissólidas  
 
Os resultados da caracterização reológica das diferentes bases semissólidas preparadas 
encontram-se representados nas Figuras 13 e 14.  
 
Para ambas as formulações creme O/A (i.e., creme O/A placebo e creme O/A contendo 
a dispersão de NLC), não foi possível avaliar a viscosidade aparente, uma vez que as 
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preparações eram demasiado fluidas e, como tal, nenhuma das agulhas do viscosímetro 
permitiu obter percentagens de torque (% torque) consideradas aceitáveis às velocidades 
de corte mínima e máxima selecionadas, i.e., entre 10 e 100% (Brookfield Ametek, 
2016). Após um mês de armazenamento à temperatura ambiente, este creme contendo 
NLC estava ainda mais fluido do que no dia da incorporação, concluindo-se que este 
sistema é pouco estável para incorporação de dispersões aquosas de nanopartículas 
lipídicas. 
 
Os reogramas dos hidrogéis, 7 dias após a preparação (Figura 13), revelam que estes 
apresentam um comportamento não-Newtoniano do tipo reofluidificante ou 
pseudoplástico, visível pela diminuição da viscosidade em função do aumento da 
velocidade de corte. Todavia, ocorre uma sobreposição das curvas ascendentes e 
descendentes em ambos os reogramas, o que indica que os hidrogéis não apresentam 
tixotropia. 
 
Herráez-Domínguez et al. (2005) constataram que, para certos tipos de metilcelulose, 
nomeadamente os que apresentam um baixo grau de viscosidade, e em concentrações 
superiores a 1 (%, m/m), estabelece-se um equilíbrio entre a tensão de corte 
(responsável por quebrar as ligações entre as moléculas) e os movimentos Brownianos 
das partículas (responsáveis por restabelecer essas mesmas ligações), pelo que não se 
verificam mudanças na estrutura tridimensional e a viscosidade permanece constante. 
Figura 13: Reogramas do hidrogel placebo e do hidrogel contendo NLC incorporados, 7 dias 
após a preparação. 
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A análise do comportamento reológico dos hidrogéis permite verificar que a tensão de 
corte necessária para que a base placebo do hidrogel flua é superior à tensão necessária 
para a fluidez do hidrogel com a dispersão aquosa de NLC incorporada. De facto, a 
presença das nanopartículas lipídicas influencia a consistência do hidrogel, conduzindo 
a uma diminuição da sua viscosidade (Tichota et al., 2014). Não foi possível determinar 
através dos reogramas os efeitos do armazenamento na reologia dos hidrogéis, já que 
após um mês, o hidrogel contendo as nanopartículas lipídicas apresentava alterações 
pronunciadas quer da cor, quer da textura, quando armazenado à temperatura ambiente. 
Estas alterações são indicativas de problemas de estabilidade da formulação 
desenvolvida. 
 
A Figura 14 apresenta os reogramas da pomada hidrófila de PEG contendo a dispersão 
de NLC incorporada. Não foi possível apresentar o comportamento reológico da 
pomada hidrófila placebo, devido à elevada consistência apresentada por esta base 
semissólida, o que impediu a avaliação da viscosidade aparente com o viscosímetro. 
 
 
Figura 14: Reogramas da pomada hidrófila de PEGs com NLC, 7 e 30 dias após a preparação. 
 
Tal como os hidrogéis, a pomada hidrófila de PEGs com NLC apresenta um 
comportamento do tipo reofluidificante ou pseudoplástico. Contudo, contrariamente ao 
hidrogel, verifica-se a presença de tixotropia, ainda que de forma muito discreta. Pela 
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análise da Figura 14, verifica-se que houve um aumento da viscosidade da pomada com 
NLC após 1 mês, acompanhada de uma ligeira diminuição da tixotropia, o que talvez se 
deva à evaporação de alguma quantidade de água da formulação. Consequentemente, a 
tensão de corte necessária para que a pomada flua também aumentou.    
 
Apesar das alterações que o gel de metilcelulose sofreu, o cômputo dos resultados 
sugere que a pomada hidrófila de PEGs pode ser, das formulações testadas, a melhor 
alternativa para incorporar as dispersões de nanopartículas lipídicas, já que para além de 
um comportamento pseudoplástico, demonstrou tixotropia. No desenvolvimento de uma 
formulação semissólida apropriada para a administração tópica de bioativos, ambas as 
propriedades devem estar presentes (Silva et al., 2009).   
 
6.4.2. Estabilidade acelerada por centrifugação 
 
Ao fim de 30 dias de armazenamento, apenas a pomada hidrófila de PEGs contendo 
NLC se encontrava em condições apropriadas, pelo que somente esta preparação foi 
submetida ao estudo de estabilidade acelerada. Após o primeiro ciclo de centrifugação, 
a base semissólida continuava intacta (Figura 15a). Contudo, no final do segundo ciclo, 
verificou-se a ocorrência de separação de fases, no fundo do tubo de Falcon® (Figura 
15b), o que deixa prever uma instabilidade da preparação ao longo do tempo de 
armazenamento.  
 
 
Figura 15: Aspeto da pomada hidrófila de PEGs com NLC: a) após um ciclo de centrifugação; 
b) após dois ciclos de centrifugação. 
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Conclusões  
 
Inserido na área da veiculação de substâncias por meio de sistemas coloidais, este 
trabalho visou o desenvolvimento de um veículo lipídico nanoestruturado (NLC) com 
ómega-3 destinado à aplicação tópica, ao nível da pele.  
 
Relativamente à preparação das nanopartículas lipídicas, este estudo foi realizado com 
êxito. Inicialmente, procedeu-se a uma seleção criteriosa da mistura e concentração 
lipídica mais adequadas, com base na análise da miscibilidade lípido sólido/lípido 
líquido e na técnica de DSC. Das duas técnicas de produção utilizadas, a técnica dos 
ultrassons demonstrou ser mais eficaz, levando à obtenção de NLC com tamanhos 
menores e mais homogéneos e um elevado ZP, tendo-se mostrado estáveis ao longo do 
tempo de armazenamento.  
 
Devido à baixa viscosidade que caracteriza as dispersões aquosas de nanopartículas 
lipídicas, os NLC foram incorporados em diferentes bases semissólidas para adquirirem 
consistência adequada à aplicação pretendida. Contudo, as formulações preparadas 
apresentaram diversos problemas quanto à sua consistência e textura, sendo que para o 
creme O/A não foi possível proceder à análise do comportamento reológico. Das três 
alternativas em estudo, a pomada de PEGs demonstrou ser a mais indicada para 
incorporar os NLC, devido ao comportamento pseudoplástico e alguma tixotropia. 
Todavia, quando sujeita ao estudo de estabilidade acelerada por centrifugação, 
verificou-se a ocorrência de separação de fases, o que aponta para uma reduzida 
estabilidade do sistema ao longo do tempo de armazenamento. Com o objetivo de obter 
sistemas com características mais adequadas, é necessária uma reformulação da 
composição das bases semissólidas escolhidas.  
 
Concluindo, os NLC representam um sistema promissor para a veiculação do ómega-3 
no tratamento da psoríase. Adicionalmente, o facto de serem constituídos por lípidos 
fisiológicos biocompatíveis e promoverem a oclusão cutânea, são fatores que 
contribuem para a promoção da hidratação cutânea da pele psoriática e uma eventual 
melhoria da patologia. Para comprovar esta aplicação, é fundamental a realização de 
estudos in vitro, em culturas celulares, e ex vivo de permeação na pele. Por fim, é 
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necessário efetuar testes in vivo, em animais e humanos, que comprovem a eficácia 
terapêutica da formulação para utilização clínica.  
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Introduction 
Lipid nanoparticles are colloidal systems consisting of aqueous dispersions of solid 
nanoparticles. There are two types of lipid nanoparticles, solid lipid nanoparticles (SLN) 
and nanostructured lipid carriers (NLC), presenting advantages for topical application. 
However, these systems are liquid with low viscosity, showing a typical Newtonian 
behavior, which means that they are not suitable for topical administration. Thereby, 
their incorporation into conventional semisolid formulations (e.g. hydrophilic ointments 
or hydrogels) has been used to increase consistency, while promoting the stability of 
lipid nanoparticles. This strategy can modify the rheological properties of the semisolid 
formulation due to interactions between the components of the final formulation. The 
present study focused on the preparation and characterization of SLN and NLC aqueous 
dispersions, and their incorporation into semisolid formulations. The rheological 
behavior of the prepared formulations was assessed, in order to verify their suitability 
for topical application.  
Materials and methods 
Aqueous SLN and NLC dispersions containing glyceryl palmitostearate as solid lipid 
were prepared by ultrasound technique. NLC differ from SLN due to the presence of 
liquid lipid (fish oil), which was used in a proportion of 60:40 (w/w) of the lipid matrix. 
The mean particle size (Z-ave), polidispersity index (PI) and zeta potential (ZP) were 
assessed by dynamic light scattering (DLS) after a dilution with purified water (1:4). 
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The lipid nanoparticles were incorporated in methylcellulose-based hydrogel and 
polyethylene glycol-based hydrophilic ointment, and rheological studies were 
performed to evaluate their flow properties.  
Results and discussion 
Concerning particles size, SLN presented higher values of both Z-ave (181.2 ± 0.493 
nm) and PI (0.412 ± 0.006), compared to NLC dispersions, which had a Z-ave of 177.8 
± 0.757 nm and a PI value of 0.254 ± 0.006. Despite this difference, both dispersions 
are suitable for topical application. Moreover, the ZP values were positive (SLN = 36.3 
± 0.849 mV and NLC = 42.2 ± 1.27 mV), due to the presence of a cationic surfactant 
(benzalkonium chloride), which is an electrostatic stabilizer of SLN and NLC 
dispersions. The results of rheological studies showed that both semisolid formulations 
containing SLN and NLC exhibited a non-Newtonian shear-thinning (or pseudoplastic) 
behavior, i.e. a decrease in viscosity with increase of shear rate. In addition, it was 
observed that the NLC decreased the viscosity of the formulation, which is probably 
related to the presence of the fish oil. Furthermore, the hydrophilic ointments exhibited 
thixotropy (the reversible variation of viscosity with time), and this phenomenon is 
more pronounced for the hydrophilic ointment-loaded SLN.  
Conclusions 
The incorporation of SLN and NLC into semisolid formulations affect their rheological 
properties, facilitating flowing from the container and skin spreading of the formulation, 
which are both desirable for topical application. 
 
